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(57) Abstract: A programmable and implantable automatic cardiac stimulation device (STIO) for heart control, accompanied by 
a sharp increase in the contractibility of myocardic cells for each beat, caused by optimized post-extrasystolic reinforcement. The 
STIO does not cause any durable fatigue to the myocardia; it greatly, instantly and sustainably increases coronary flow, reduces 
wall dilatations, and acts against thromboses and arrythmias. The STIO creates a genetic involution of the pathological process 
either by the effect of mechanosensibility of certain genetic expressions or by adding partial autologous cellular dedifferenciation 
obtained by original genetic mutation, inducing physiological and anatomical regeneration. The method also makes it possible to 
create living, physiological and autocontractile arterial stents, particularly coronary stents, and enables dedifferentiated myocardic 
cells to be grafted. 
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(57) Abrege : Dispositif de stimulation cardiaque automatique, programmable et implantable (STIO) permettant un controle du 
coeur, accompagne d'une forte augmentation de la contractilite des cellules myocardiques a chaque battement provoquee par un effet 
de renforcement post-extrasystolique optimalise. La STIO ne cause pas de fatigue durable au myocarde, elle augmente fortement, 
instantanement et durablement le debit coronaire, fait regresser les dilatations des parois, s'oppose aux thromboses, aux arythmies. 
La STIO cree une involution genetique du processus pathologique soit par le seul effet de la mecanosensibilite de certaines expres- 
sions genetiques, soit par I'ajout d'une dedifferenciation cellulaire autologue partielle, obtenue par manipulation genetique originale, 
induisant une regeneration physiologique et anatomique. Cette methode permet egalement de creer des stents arteriels vivants phy- 
siologiques et auto-contractiles, notamment coronaires, ainsi que la greffe de cellules myocardiques dediff^renciees. 
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STIMULATEUR CARDIAQUE ORTHORYTHMIQUE INOTROPE. 

L'invention a pour objet un dispositif de stimulation electrique du cceur 
permettant, notamment, d'ameliorer les performances hemodynamiques, 
5 celles des cellules du coeur et en particulier le debit sanguin, et ceci 
notamment chez les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque, ou d'une 
tachycardie ou arythmie, et notamment d'une insuffisance cardiaque severe 
ou aigue, gauche ou droite, systolique ou diastolique ou globale. 

L'invention a egalement pour objet un precede de pilotage d'un tel 
10 dispositif. 

L'invention a encore pour objet un procede de stimulation electrique du 
coeur ainsi que Pamelioration cellulaire du coeur mettant en ceuvre un tel 
dispositif, notamment chez le patient souffrant d'une insuffisance cardiaque, 
ou d'une tachycardie ou arythmie, et notamment d'une insuffisance cardiaque 

15 aigue, gauche, droite, ou globale. 

Jusqu'a present, les dispositifs de stimulation automatique du cceur, 
appeles egalement pacemakers, sont destines essentiellement a remplacer 
ou reguler I'electrogenese spontanee d'activation du muscle cardiaque. 

Un pas important a ete franchi pour le controle et la reduction des 

20 tachycardies, tachyarythmies ou extrasystoles isolees dans les procedes et 
dispositifs decrits dans les brevets Zacouto US-A-4,052,991 et 
US-A-3,857,399. Ces perfectionnements permettaient, notamment, de 
modifier les intervalles de couplage de la stimulation electrique en fonction de 
la duree variable du ou des cycles anterieurs, par exemple selon un 

25 pourcentage de cette duree. Ces perfectionnements permettaient, en outre, 
d'envoyer des stimulations en salve et en rampes. lis permettaient egalement 
des marquages differentiels des spots de detection et de stimulation locales 
sur I'electrocardiogramme. 

La stimulation pairee (STP) ou couplee (STC) et inotrope optimale 

30 (STIO) essaie de provoquer manuellement ou automatiquement une 
succession periodique d'inhibitions et de stimulations myocardiques avec, de 
preference, des parametres permettant d'obtenir une hemodynamique 
maximale et une protection anti-arythmique. La STIO permet, en principe, 
une mobilisation plus forte des reserves et acquisitions energetiques du 

35 myocarde generalement d'autant plus grande que celui-ci est davantage 
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fatigue (Wayne Cooper : Postextrasystolic Potentialisation, Circulation, vol 88, 
n° 6, 2962, Dec 1993) telle que, par exemple, I'activation augmentee d'un 
cycle des pentoses en plus du cycle de Krebs (hexoses) et/ou une activation 
renforcee et resynchronisee de certains canaux ioniques et d'electrons 
5 transmembranaires, I'augmentation des concentrations et liberations intra- 
cellulaires d'ions de calcium, secretions de peptides vaso- ou myo- actifs et 
modifications de certaines expressions, traductions et transductions 
genetiques locales d'adaptations a une energetique myocardique biochimique 
renforcee de type « cceur sportif ». Ce renforcement instantane, important et 

10 durable, sans limite connue dans le temps, de la contractilite apres certaines 
extrasystoles est bien connu des cardiologues sous le nom de renforcement 
post-extrasystolique (RPE). Le RPE (ou PESP) est un phenomene naturel 
frequent qui demontre la possibility de mobiliser davantage I'acquisition et les 
depenses des reserves energetiques myocardiques, lesquelles restent 

15 souvent inhibees lors de ses defaillances (autres que certaines tachycardies 
ectopiques). La persistance du RPE meme en cas de defaillance grave aigue 
du myocarde (exemple : cedeme pulmonaire apres infarctus recent anterieur 
etendu du myocarde) ou chronique (Classificat. New-York Heart Assoc., 
classes 2 a 4) montre la possibility de I'utilisation de la STP dans ces cas 

20 cliniques. 

Cependant, la stimulation pairee (STP) publiee notamment depuis 
1964, largement experimentee chez I'animal et dans plusieurs essais 
cliniques pour reduire ou mieux supporter certaines tachycardies et 
defaillances myocardiques (par exemple : F. Zacouto et coll., Paris, Nouv. 

25 Presse Med. 1974, 3, No 22, p. 1448), n'est pratiquement toujours pas 
utilisee en cardiologie. Ceci s'explique par I'usage d'equipements de 
stimulation et de detection du cceur tragiquement insuffisants car incapables 
de cibler en continu les zones critiques etroites et souvent instables dans 
chaque cycle cardiaque (CC) qu'il est pourtant indispensable d'atteindre pour 

30 realiser une STP efficace optimale, continue, econome en oxygene et anti- 
arythmique. 

D'une facon generale, les dispositifs actuellement utilises ne 
permettent pas, par la stimulation electrique, d'ameliorer durablement les 
performances hemodynamiques du muscle cardiaque, ceci notamment chez 
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les patients ou cette performance est significativement abaissee, notamment 
chez les insuffisants cardiaques graves. 

On avait deja observe depuis !e XIXe siecle le phenomene de 
renforcement de la contraction post-extrasystolique (Post-extrasystololic 
5 PESP Potentiation en langue anglaise). 

Ainsi, le deposant avait pu obtenir, chez deux patients en insuffisance 
ventriculaire gauche aigue, une amelioration temporaire de Phemodynamique 
en parvenant a coupler, apres un reglage manuel de demarrage, une 
stimulation pairee comprenant des salves d'impulsions de stimulations 

10 consecutives rapprochees dans un meme cycle cardiaque couplee, sur I'onde 
R, vers la fin de la zone refractaire (F Zacouto et al. ; Paris, Nouv. Presse 
Med., 1974, 3, No 22, p.1448). 

Des recherches importantes ont ete ensuite conduites sur le 
phenomene du renforcement post-extrasystolique dans le but d'essayer de 

15 profiter de Amelioration de la contraction mecanique declenchee par I'envoi 
de stimulations electriques provoquant une extrasystole stimuiee (voir, par 
exemple, les documents US 3,939,844 et US 5,213,098). Cependant, malgre 
un travail important sur une longue duree, les chercheurs sont finalement 
parvenus a la conclusion que le probleme consistant a etablir, d'une fagon 

20 durable et efficace, un renforcement de la contractilite myocardique par la 
stimulation pairee, n'a pas pu §tre resolu, et, malgre les promesses de ce 
principe, les resultats des etudes ont ete decourageants (voir par exemple 
N. Wayne Cooper, Post-extrasystolic Potentialisation, Circulation, vol 88, 
No 6, 2962, Dec. 1993). 

25 Ces echecs peuvent s'expliquer, notamment, par le fait que les zones 

fonctionnelles refractaires electriques ZRE et myocardiques ZRM et les 
reactions metaboliques correspondantes peuvent varier significativement a 
chaque cycle, notamment en cas de souffrance du myocarde ou de troubles 
du rythme irregulier. 

30 Plus recemment, des propositions ont ete faites pour creer des 

appareils capables d'adresser au cceur des salves pairees ou couplees 
d'impulsions destinees soit a provoquer, selon une hypothese, une action de 
sensibilisation du myocarde pendant la duree refractaire electrique, soit a 
generer, peu apres la fin de la periode refractaire electrique, une 

35 electrosystole destinee a provoquer un renforcement post-extrasystolique lors 
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d'une systole posterieure. Differents documents traitent de la recherche de ce 
renforcement tels que WO 02/53026 et WO 03/20364. 

Cependant, ces recherches se heurtent au fait que la stimulation 
pairee ou couplee n'est pas compatible avec la presence, frequents 
5 notamment chez les insuffisants cardiaques, d'arythmies ou tachyarythmies, 
quand elle ne les provoque pas elie-meme sur des cceurs deja instables. 

La presente invention se propose, et ceci a I'encontre des difficultes et 
des conclusions decourageantes de la recherche, de fournir un dispositif et 
des precedes permettant une amelioration durable et significative de la 
l o performance hemodynamique du cceur par stimulation electrique. 

Un autre objectif de invention est de traiter les arythmies ou les 
tachycardies, y compris les tachycardies recurrentes ou non rapidement 
reductibles par les pacemakers antitachycardiques (Zacouto, US-3 857 399 
et US-4 052 991), y compris chez les insuffisants cardiaques et d'ameliorer 
15 instantanement I'hemodynamique, que la tachycardie soit reduite ou non. 

Dans son cadre general, ('invention se propose de perfectionner un 
dispositif de stimulation du muscle cardiaque permettant un accroissement 
significatif de la performance hemodynamique du coeur et/ou le traitement 
des tachycardies comprenant un dispositif de preference implante a demeure 
20 comprenant: 

- des moyens d'acquisition automatique du rythme cardiaque, 
permettant notamment de connaitre I'intervalle entre au moins les deux 
dernieres ondes R (provoquees ou spontanees) du cycle cardiaque qui vient 
de s'achever, 

25 - des moyens permettant de determiner, de preference en temps reel, 

la duree de la periode refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R 
dudit cycle, 

- et des moyens pour adresser, sensiblement sans delai vers ou a la 
fin de ladite periode refractaire (ZRE), au moins une impulsion de stimulation. 

30 L'impulsion de stimulation de couplage ou celle des impulsions de la 

salve qui stimule le cceur genere une onde (R') n'entramant aucune reaction 
mecanique, mais provoquant une zone refractaire electrique supplemental 
ZR, contribuant a I'effet inotrope et anti-arythmique recherche. 
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Un objet de I'inventibn est un dispositif de stimulation et/ou 
renforcement du muscle cardiaque et/ou des cellules myocardiques 
permettant un accroissement significatif de la performance hemodynamique 
du cceur et/ou le traitement des tachycardies, tachyarythmies ou fibrillations 
5 auriculaires, comprenant : 

- des moyens d'acquisition automatique du rythme cardiaque, et 
optionnellement de son origine, permettant notamment de connaTtre 
I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 
spontanees) du cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

1 0 - des moyens d'acquisition precise de I'hemodynamique cardiaque, 

- des moyens permettant de determiner, continuellement en temps reel 
la duree de la periode refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R 
dudit cycle, 

- des moyens permettant d'evaluer au moins un parametre relatif a 
15 I'etat fonctionnel cellulaire du myocarde, 

- et des moyens subordonnes auxdits moyens d'evaluation pour 
adresser sensiblement sans delai a la fin de ladite periode refractaire (ZRE), 
au moins une impulsion de stimulation, pairee ou couplee, adaptee audit etat 
fonctionnel cellulaire. 

20 De facon particulierement preferee, lesdits moyens d'evaluation 

determinent une zone critique efficace a cibler ZCE, qui se place 
immediatement apres la fin de la zone refractaire electrique, et se termine a 
la fin d'une zone refractaire de contraction myocardique maximale ZRMM, 
I'envoi de ladite impulsion de stimulation intervenant dans ladite zone ZCE, si 

25 elle est presente et ciblable, et ne provoque pas d'arythmie intraitable. Dans 
ce dernier cas, des moyens pour reculer automatiquement, par exemple, de 
20 ms en 20 ms, la zone ZCE sont prevus, tout en surveillant 
I'hemodynamique et les consommations metaboliques du myocarde. 

De preference, lesdits moyens d'evaluation essaient de detecter ou 

30 verifier a chaque cycle le seuil d'excitabilite du myocarde. 

De preference, conformement a I'invention, le dispositif est agence 
pour determiner a chaque cycle, et de preference en temps reel, la duree de 
ladite periode refractaire electrique (ZRE). 

De facon avantageuse, la determination de la zone refractaire 

35 s'effectue dans une partie du cceur dans laquelle I'impulsion ou la salve de 
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stimulation est adressee, par exemple en utilisant les memes electrodes pour 
la detection et la stimulation, ou des electrodes tres voisines. 

Dans une forme de realisation avantageuse, on adresse, sensiblement 
vers la fin de iadite periode refractaire (ZRE), une salve d'impulsions de 
5 stimulation, la duree de la salve et I'intervalle de repetition desdites 
impulsions etant tels qu'une impulsion de stimulation de la salve se trouve 
adressee au cceur sensiblement sans delai apres la fin de Iadite periode 
refractaire. 

De preference, I'impulsion stimulante adressee vers ou a la fin de la 
10 periode refractaire est adressee, presque sans delai, par exemple entre 10 et 
20 ms apres la fin de la zone refractaire ZRE. Dans le cas d'une salve, il est 
cependant necessaire que le debut de la salve se produise a I'interieur et 
vers la fin de la periode refractaire. 

On constate que Ton peut ainsi obtenir, par un simple dispositif 
15 implante, un renforcement de la contractilite et de I'hemodynamique generee 
par I'une au moins des impulsions de stimulation de la salve, notamment en 
cas d'insuffisance cardiaque aigue ou severe. 

Parallelement, on obtient sur les coeurs tachycardiques une diminution 
permanente importante du rythme ventriculaire et un renforcement de la 
2 o contractilite du coeur. 

II en resulte, notamment, que Ton obtient des contractions cardiaques 
significativement plus performantes et ceci sans entrainer une 
surconsommation en oxygene du coeur intolerable car I'augmentation de 
consommation d'oxygene se trouve compensee par I'augmentation 
25 concomitante des debits coronaires et surcompensee par le gain de la 
contractilite. 

Le dispositif est ainsi capable d'effectuer une stimulation pairee ou 
couplee inotrope optimale, appelee ci-apres STIO. 

La determination de la duree de la zone refractaire ZRE du cycle en 
30 cours peut etre menee a partir de caracteristiques du cycle precedent, ou 
meme de cycles anterieurs. Par exemple, on peut Pevaluer a pA7o/7'comme un 
pourcentage de la duree du cycle anterieur, ce pourcentage augmentant si la 
duree du cycle diminue. Par exemple, le pourcentage sera de 25 a 30 % pour 
un rythme de 60 p/mn et de 50 a 80 % pour un rythme de 120 p/mn. 
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L'evaluation de la duree de la zone refractaire peut etre effectuee par 
tout autre moyen deja connu des cardiologues, par exemple par balayage 
progressif d'une impulsion electrique dans une salve retardee, de cycle en 
cycle jusqu'a ['acquisition d'une electrosystole generee. La duree ZRE 
5 obtenue peut alors §tre utilisee lors d'un ou lors des cycles suivants pour 
renvoi de I'impulsion ou de la salve d'impulsions de stimulation. 

Dans le cas ou, au lieu d'une salve, le dispositif genere une seule 
impulsion de stimulation, les moyens (4) de determination de la duree de la 
zone refractaire sont agences pour acquerir par un balayage d'une deuxieme 
10 impulsion, la duree sensiblement exacte de la zone refractaire, ce balayage 
etant mene par exemple durant les cycles cardiaques precedents ou en 
cours. 

En cas d'utilisation d'une salve d'impulsions de stimulation, celle-ci 
debutera, de preference, un peu avant la fin estimee de la periode refractaire 

15 ZRE et la duree de cette salve et, par consequent, le nombre d'impulsions de 
stimulation sera avantageusement tel qu'une impulsion de stimulation pourra 
intervenir tres vite apres la fin de ladite periode refractaire. 

Ces moyens de determiner la duree d'une zone refractaire du cceur 
sont connus des cardiologues. 

20 Dans une variante de l'invention, dans le cas ou la stimulation a la fin 

de la periode refractaire ZRE s'effectue par envoi d'une salve d'impulsions, le 
dispositif peut envoyer la salve sensiblement avant la fin estimee de la 
periode refractaire ZRE, et detecter sans delai, dans le meme cycle, de 
preference au meme emplacement du coeur, laquelle des impulsions de la 

25 salve provoque une electrosystole R', pour une amplitude stimulante donnee, 
ce qui fournit la duree ZRE qui vient de s'ecouler. Cette duree detectee 
permet, en outre, de determiner la duree probable de la zone refractaire ZRE 
du cycle suivant. 

De preference, il est prevu des moyens de stimulation anti- 
30 tachycardique et des moyens sensibles aux extrasystoles pour stopper 
automatiquement ladite stimulation en cas de survenue d'une instability 
hemodynamique trap grande ou d'arythmie electrique repondant a des 
criteres predetermines. 

Dans une forme de realisation perfectionnee, on peut affiner la 
35 determination de la zone refractaire ZRE du cycle a venir en tenant compte 
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d'un ou plusieurs parametres detectes et ceci en tenant compte de la stabilite 
fonctionnelle et rythmique du coeur. 

Ces parametres peuvent etre notamment : 
- duree du ou des cycles anterieurs ou en cours, 
5 - parametres hemodynamiques, consommation metabolique et seuil 

d'excitabilite pendant un certain nombre de contractions consecutives 
comparables, par comparaison avec des seuils. 

En cas de discordance importante entre, par exemple, la zone ZRE 
calculee en utilisant les rapports entre les intervalles QT et les intervalles RR 
10 reels du patient, comme cela est connu en cardiologie, et la zone ZRE 
mesuree, le myocarde peut subir une modification metabolique pouvant soit 
preceder une arythmie grave si la ZRE diminue, soit un retablissement 
fonctionnel si la ZRE se rallonge. 

L'appareil monitorise et differencie ces deux cas et reagit 
15 instantanement selon une programmation. Par exemple, en cas d'arythmie 
grave, on arrete la stimulation ou on modifie les parametres de stimulation. 

On peut prevoir que la salve d'impulsions de stimulation pourra etre 
avancee ou reculee par rapport a une estimation de la zone refractaire, et/ou 
1'intervalle entre les impulsions dans la salve et/ou I'amplitude des impulsions 
20 diminuee ou augmentee, le dispositif presentant des moyens d'acquisition 
automatiques, notamment par obtention de I'ECG intracardiaque permettant 
de determiner quelle est I'impulsion de stimulation dans la salve qui a 
declenche I'onde R', et, en consequence, eventuellement modifier la salve. 
Un tel dispositif sera particulierement indique pour reduire les 
25 tachycardies, y compris les tachycardies sinusales des insuffisants 
cardiaques. 

De preference, le dispositif comporte des moyens sensibles aux ondes 
R spontanees ou stimulees et/ou a la determination des zones refractaires 
electriques et mecaniques, notamment par balayage de toute la salve ou 

30 seulement a I'interieur de cette salve et/ou des moyens de determination 
sans delai des seuils d'excitabilite du cceur, par exemple en prevoyant des 
impulsions de stimulation d'intensite variable, y compris infraliminaires pour 
permettre leur mesure. II est aussi prevu de pouvoir commander le 
stimulateur comme un stimulateur orthorythmique classique anti- 

35 tachycardique et reagissant aux extrasystoles et de pouvoir stopper 
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automatiquement la STIO programmee en cas de survenue d'une instabilite 
hemodynamique trap grande. En cas d'une instabilite trap elevee des zones 
refractaires ou des seuils d'excitabilite du myocarde ou des deux 
simultanement, on peut, par exemple, augmenter les durees et/ou le nombre 
5 et/ou le voltage des impulsions des salves ou programmer Parrel du 
fonctionnement a partir d'un seuil. 

De preference, le dispositif se caracterise par le fait qu'il comprend, en 
outre, des moyens d'acquisition tres precis de I'hemodynamique cardiaque. 
Ces moyens sont, en soi, connus et comportent, de preference, un ou 

10 des capteurs intracardiaques de pression ou de tels capteurs disposes a 
proximite. De preference, des capteurs pour la determination des variations 
de volume cardiaque, par exempie des capteurs de proximite d'impedance 
electrique connus, notamment juxta- et intracardiaques, sont egalement 
utilises, afin d'acquerir les courbes precises pression/volume de la contraction 

15 cardiaque. 

Dans une forme de realisation perfection nee de Pinvention, un 
dispositif selon I'invention, implantable ou meme externe non implantable, 
peut comprendre, outre les moyens d'acquisition de rythme, les moyens de 
determination de duree de zone refractaire et les moyens d'envoi d'une 

20 impulsion ou d'une salve, tels que decrits ci-dessus, des moyens sensibles a 
I'acquisition precise de I'hemodynamique pour determiner les variations 
d'efficacite de I'hemodynamique, ces moyens etant susceptibles de 
commander I'envoi et eventuellement les parametres de I'impulsion ou de la 
salve et/ou ('application d'une dose de medicament perfusee externe pilotee 

25 ou a partir d'un reservoir de medicament implante jusqu'a obtention d'un 
degre de performance hemodynamique, par exemple programme ou 
determine a I'avance, ou bien d'une facon proche de celle qui a produit 
I'hemodynamique la plus favorable pour le patient a un moment donne. 
Differents aspects de I'invention vont maintenant etre decrits. 

30 

Controle de la STIO 

D'une facon generate, et notamment dans les insuffisances severes ou 
aigues, les variations presentes des zones refractaires electriques (ZRE), des 
zones refractaires mecaniques (ZRM), des seuils d'excitabilite, de I'hemo- 
35 dynamique et des comportements metaboliques ne peuvent pas, a elles 
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seules, prevoir revolution de I'etat fonctionnel intramyocardique du couplage 
electromecanique (CEM). Celui-ci (CEM) est observable uniquement par les 
comparaisons temporelles specifiques, precises et individualisees que peut 
donner le dispositif selon I'invention, notamment sous forme de simulateur 
5 analyseur (SIMA), sans lesquelles les rapides defaillances myocardiques 
peuvent rester imprevisibles et imparables par la STIO. 

Maintien optimal et continu des parametres de la STIO par rapport aux 
variations des seuils d'excitabilite myocardiques 

10 Dans une forme preferee de 1'invention, on effectue une surveillance 

continue du seuil d'excitabilite du cceur a I'aide d'une diminution periodique 
de Penergie stimulante utilisee conformement au brevet Zacouto FR-A1- 
1,237,702, PV 651.632 du 11 juillet 1953 et permettant un reajustement 
instantane des parametres de stimulation. Une maniere de realiser ceci peut 

15 consister a diminuer progressivement ou brusquement I'impulsion stimulante 
du train des impulsions jusqu'a recapture de cette impulsion. Durant les 
periodes ou cette impulsion reste inefficace, ['impulsion qui la suit dans son 
train prend la commande du cceur. Lorsqu'une diminution de I'energie 
stimulante reste suffisamment fiable, la STIO peut etre programmee pour 

20 enclencher une stimulation, par exemple, a amplitude diminuee, ce qui 
diminue aussi ie risque de provoquer des extrasystoles. On peut egalement, 
par exemple, diminuer d'un tiers I'amplitude proche du seuil des trois ou 
quatre premieres impulsions d'un train comportant six ou huit impulsions pour 
observer si cette stimulation cibiee infra-liminaire favorise ou non le seuil' 

25 d'excitabilite myocardique. Si ce seuil resulte diminue, on pourra quantifier 
cette « facilitation », par exemple, en pourcentage d'amplitude diminuable et, 
par une repetition periodique de cet examen, mesurer sa duree de facilitation. 

A I'inverse, un decrochage de I'impulsion stimulante ou du train entier 
de stimulation enclenchera une elevation instantanee de I'amplitude 

30 energetique de I'impulsion devenue infra-liminaire ou de I'ensemble du train 
stimulant du prochain cycle cardiaque. Pour les cycles cardiaques suivants, 
on peut avantageusement utiliser une rampe d'impulsion a voltage 
augmentant progressivement afin de determiner, par mesure automatique a 
I'interieur de chaque cycle cardiaque, pour le programme du logiciel 

35 orthorythmique inotropique, le nouveau seuil d'excitabilite myocardique a 
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partir duquei un nouveau processus de controle et d'intervention sur 
I'amplitude des impulsions stimulantes s'enclenchera. 

Ainsi, la STIO realise une adaptation instantanee permanente optimale 
des intensites stimulantes selon leurs intervalles de couplage par rapport a 
5 I'onde R precedent, qu'il s'agisse aussi bien d'une diminution que d'une 
augmentation spontanee des seuils d'excitabilite myocardiques. 

Lorsque Ton cherche a preciser un seuil d'excitabilite myocardique, on 
s'apercoit qu'il ne s'agit pas d'une limite ponctuelle mais d'une zone se 
trouvant entre I'amplitude infra-liminaire ou Ton n'observe aucune stimulation 
10 propagee, et I'amplitude supra-liminaire ou Ton observe un entraTnement 
propage constant. L'etendue de cette zone d'excitabilite inconstante est 
variable. 

De facon particulierement preferee, le dispositif comporte des moyens 
pour donner a une impulsion destinee a la stimulation electrique, une 

15 amplitude superieure d'au moins 30 %, et de preference entre 30 % et 90 % 
de I'amplitude de la derniere impulsion infraliminaire constatee. 

Les parametres sur lesquels le dispositif agit peuvent etre simplement 
un rythme ventriculaire programme et/ou un reglage automatique du debut ou 
de la fin ou de la duree de la salve ou le nombre ou les caracteristiques 

20 (notamment largeur, polarite, intensite) des impulsions dans la salve, ou 
encore une localisation de I'envoi de la salve sur differentes electrodes de 
stimulation. Par exemple, on peut reduire progressivement une salve a une 
seule impulsion. Pour cela, on peut tater periodiquement avec, au moins, une 
deuxieme impulsion qui se deplace progressivement de, par exemple, 25 ms 

25 en avant de I'impulsion stimulante et recule ensuite pas a pas, par exemple 
de 4 m/s a chaque cycle, pour automatiquement mesurer le debut de la zone 
non refractaire. Quand I'impulsion exploratrice recule vers I'impulsion 
stimulante, on fait reculer cette impulsion elle-meme jusqu'a obtention du 
debut de baisse de la courbe pression/volume ventriculaire ou 

30 d'augmentation de la consommation d'oxygene ou de la secretion et 
accumulation membranaire d'electrons ou, par exemple, de catecholamines 
proximales ou d'acide lactique, cette position correspondant au depassement 
de la fin de la zone refractaire mecanique a contraction active maximale dite 
ZRMM. 
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De preference, il est prevu des moyens de stimulation anti- 
tachycardique et des moyens sensibles aux extrasystoles pour stopper 
automatiquement ladite stimulation en cas de survenue d'une instability 
hemodynamique trap grande ou d'arythmie electrique repondant a des 
criteres predetermines. 

La stimulation electrique du cceur selon invention permet d'obtenir, a 
chaque cycle cardiaque (CC), une stimulation pairee (STP) ou couplee (STC) 
inotrope optimale (STIO) par ajustements tres precis des impulsions par 
rapport aux zones fonctionnelles refractaires electriques (ZRE) et 
myocardiques (ZRM) et aux reactions metaboliques correspondantes et dans 
I'espace par rapport aux localisations cardiaques des electrodes permettant 
d'obtenir la meilieure hemodynamique, ou efficacite antiarythmique. 

Ces zones fonctionnelles peuvent varier significativement a chaque 
cycle, notamment en cas de souffrances du myocarde. Pour controler a 
chaque cycle les ZRE et ZRM et I'hemodynamique correspondante, on peut 
analyser en permanence et en temps reel ces zones grace, par exemple, aux 
moyens decrits dans les brevets Zacouto US No 4, 052,991 et 3,857,399. 

Le dispositif peut comprendre des moyens pour reduire 
progressivement une salve a une seule ou un petit nombre d'impulsions, 
notamment en tatant periodiquement avec, au moins, une deuxieme 
impulsion qui se deplace progressivement en avant de I'impulsion stimulante 
pour automatique mesurer le debut de la zone non refractaire, de sorte que, 
quand I'impulsion exploratrice recule vers I'impulsion stimulante, cette 
derniere peut etre reculee, notamment periodiquement en cas d'instabilite du 
fonctionnement jusqu'a obtention du debut de baisse de la courbe 
pression/volume ventriculaire ou d'augmentation de la consommation 
d'oxygene ou d'un parametre correspondant, notamment la secretion 
membranaire d'electrons, pH local ou corps cetoniques, cette position 
correspondant au depassement de la fin de la zone refractaire mecanique a 
contraction maximale (ZRMM). 

II peut comprendre des moyens pour passer d'une stimulation pairee a 
une stimulation couplee, c'est-a-dire a un rythme entierement stimule lesdits 
moyens etant sensibles aux moyens d'acquisition de I'electrocardiogramme 
et/ou de I'hemodynamique, et/ou du metabolisme myocardique. 
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Inhibition instantanee des extrasystoles ou arythmies pendant la STIO 

Le dispositif selon I'invention peut egalement etre agence pour traiter 
les extrasystoles et les arythmies qui peuvent apparaTtre, soit spontanement, 
soit sous I'effet du fonctionnement du dispositif. 
5 Une condition pour le bon fonctionnement de la STIO consiste a 

detecter instantanement les extrasystoles precoces qui peuvent suivre ou 
accompagner un train d'impulsion et de reagir egalement instantanement en 
provoquant une stimulation ou un train de stimulation des le debut de la 
detection d'une telle extrasystole. La detection instantanee d'une extrasystole 

10 precoce necessite un enregistrement ECG, de preference independant de sa 
propagation directionnelle intramyocardique qui est lente (1 m/sec) avant 
d'arriver a I'electrode detectrice intracardiaque. Pour cela, on peut utiliser une 
detection par electrodes juxta- ou extracardiaques ou intracavitaire 
ventriculaires, de preference sans contact avec le myocarde, qui sont 

15 sensibles a la Vitesse de propagation des variations du champ electrique du 
cceur qui est proche de la Vitesse de la lumiere. 

Des la detection confirmee d'une extrasystole prematuree, le 
programme anti-arythmique declenchera instantanement une stimulation de 
preference en salve a partir de toutes les electrodes stimulantes disponibles 

20 afin de provoquer aussitot un complexe de fusion entre les propagations des 
depolarisations stimulees et extrasystoliques. Ce complexe de fusion 
bloquera la propagation de la depolarisation extrasystolique et permettra 
souvent la suppression des ectopies prematurees myocardiques. On peut 
aussi, lorsque des ectopies myocardiques precoces surtout repetees 

25 menacent Pefficacite de la STIO, raccourcir instantanement et 
temporairement les diastoles pour fermer les intervalles non refractaires des 
cycles cardiaques durant lesquels I'amorcage des extrasystoles precoces 
peut intervenir. 

Dans une telle forme de realisation, permettant de traiter les 
30 arythmies et les extrasystoles isolees, le dispositif selon ['invention peut 
comprendre une pluralite d'electrodes disposees en differents emplacements 
du muscle cardiaque et/ou a distance du cceur et des moyens d'acquisition 
sensibles aux signaux electriques apparaissant sur les electrodes et a 
distance d'elles pour constater, a un stade precoce, la survenue d'une 
35 extrasystole electrique dans une zone myocardique proche de celles des 
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electrodes initialement concernees. Les moyens permettant d'adresser les 
impulsions de stimulation sont alors rendus sensibles a une telle constatation 
pour emettre instantanement dans une electrode proche ou dans une 
pluralite d'electrodes, une impulsion ou une salve de stimulation dont la 
5 propagation electrique dans le myocarde se dirige vers la zone myocardique 
affectee par Pextrasystole, et entramer un complexe de fusion entre elles qui 
peut bloquer la propagation de I'extrasystole. 

Afin de pouvoir detecter suffisamment tot, et surtout de pouvoir 
adresser immediatement une impulsion de stimulation a proximite du territoire 

10 en train d'etre concerne par la depolarisation extrasystolique, le dispositif est, 
de preference, relie a une pluralite d'electrodes, telles que des electrodes au 
niveau du sinus coronaire, des electrodes du septum et des parois libres 
ventriculaires, et de preference juxtacardiaques, extracardiaques ou 
intracavitaires des electrodes, le dispositif etant agence pour que les moyens 

15 d'acquisition detectent I'electrode pres de laquelle I'extrasystole est originaire, 
les moyens d'envoi d'une impulsion de stimulation ou d'une salve etant 
agences pour adresser la stimulation au moins a partir d'une electrode 
eloignee de I'origine de I'extrasystole. 

Ainsi, lorsque la STIO est derangee par des survenues intempestives 

20 d'extrasystoles apparemment provoquees par elles-memes, leur suppression 
est favorisee par une reponse electrique instantanee capable d'occuper au 
plus tot les zones encore non-refractaires du myocarde. A cette fin, il est 
preferable de detecter les extrasystoles non pas au niveau de catheters 
bipolaires intra-cardiaques mais au niveau extra-cardiaque. En effet, la 

25 detection intra-cardiaque ne « voit » venir I'extrasystole qu'avec un retard 
correspondant a sa vitesse de propagation a partir de sa naissance jusqu'a 
I'arrivee sous I'electrode de detection qui se deroule avec une vitesse 
intra-myocardique de I'ordre d'1 m/seconde. Par contre, une electrode plus 
exterieure au cceur « voit » la depolarisation myocardique se propager avec 

30 une vitesse proche de celle de la lumiere. II convient done de detecter les 
extrasystoles, et notamment celles considerees par la programmation comme 
dangereuses, a I'aide d'electrodes juxta- ou extracardiaques ; des I'apparition 
d'une telle detection confirmee comme critique, il convient de provoquer une 
salve de stimulations au niveau d'une ou de plusieurs ou de preference de 

35 toutes les electrodes stimulantes. Si on dispose de plusieurs electrodes 
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stimulantes, il convient de stimuler simultanement a partir d'elles de maniere 
a provoquer des complexes QRS fusionnes qui bloquent les espaces 
myocardiques non refractaires empechant ainsi une propagation de nouvelles 
extrasystoles. Ce systeme doit agir de preference a I'interieur d'un seul cycle 
5 cardiaque mecanique. 

L'enregistrement sequentiel des evenements extrasystoliques, 
notamment les dangereuses, permet de creer des registres conformement au 
brevet Zacouto US N° 5,306,293; ceci ouvre la possibility en cas de 
repetition de crise, d'exercer une stimulation preventive, notamment une 
10 acceleration temporaire du rythme de base avant la nouvelle survenue de ces 
extrasystoles. 

Dans une autre forme de realisation, dans laquelle le dispositif 
comprend des moyens pour detecter rapidement une extrasystole, les 
15 moyens du dispositif sont sensibles a I'acquisition de cette extrasystole pour 
diminuer ou meme supprimer, de preference temporairement, les phases 
diastoliques eiectriques (D). Ceci s'effectue soit en augmentant le rythme de 
stimulation dans un coeur sous controle electrique du dispositif, soit en 
prenant le controle pour adresser une impulsion de stimulation, au tout debut 
20 de la diastole electrique. 

Dans ces derniers cas, le dispositif selon invention passe de I'etat de 
stimulation pairee a I'etat de stimulation couplee. 

On peut ainsi empecher installation d'une tachycardie tout en 
maintenant a la fois un rythme tres inferieur au rythme tachycardique premier, 
25 et en beneficiant d'un effet de renforcement post extrasystolique. 

Un tel dispositif est particulierement efficace pour controler les 
arythmies naissantes provoquees par la stimulation ou d'origine proche de la 
ou des zones dans lesquelles sont adressees les impulsions ou salves de 
stimulation. 

30 

Dans une autre forme de realisation, on peut, en cas d'apparition 
d'une arythmie, augmenter temporairement le nombre et/ou I'intensite des 
impulsions de la salve pour renforcer I'effet de stabilisation sur les 
membranes cellulaires myocardiques ou administrer automatiquement, par 
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programme STIO, une drogue en perfusion ou a partir d'un reservoir de 
medicament implante (voir notamment Zacouto, US-A-5,305,745). 

Dans d'autres cas, le dispositif peut etre agence, en cas d'arythmie, 
pour, au contraire, diminuer I'intensite des impulsions de la salve, le dispositif 
5 surveillant alors si I'arythmie se poursuit. Dans ce cas, I'intensite de la 
stimulation pourra etre augmentee. 

Dans une autre forme de realisation, le dispositif selon I'invention 
peut etre utilise de facon efficace en cas de fibrillation auriculaire, entraTnant 

10 une arythmie ventriculaire. Le dispositif selon I'invention est agence pour 
acquerir le mecanogramme cardiaque, de preference jusqu'a I'occurrence 
d'un cycle assez long pour obtenir une bonne contraction myocardique par 
rapport au rythme instantane en cours, definie, par exemple, par un seuil pre- 
programing et les moyens de stimulation envoient alors une impulsion ou une 

15 salve de stimulation a un instant situe a I'interieur du plateau systolique de la 
courbe du mecanogramme, c'est-a-dire du sommet, relativement aplati de la 
courbe du mecanogramme. 

Le dispositif ayant acquis un cycle immediatement anterieur, on peut 
situer la periode refractaire electrique ZRE en pourcentage de la duree du 

20 cycle anterieur, impulsion etant lancee dans ledit plateau de la courbe 
hemodynamique de preference un peu avant la fin de cette zone refractaire 
mecanique maximale contractee, par exemple 30 a 40 ms avant la fin de 
cette zone ZRMM, laquelle fin de zone peut etre detectee par un 
microcapteur intramyocardique de pression locale a I'endroit proche de 

25 Pelectrode active pour I'envoi d'une salve d'impulsipns espacees de 15 ms, 
apres quoi le dispositif stimule immediatement, de preference de facon 
multipolaire, apres la fin de la zone refractaire electrique qui vient d'etre 
prolongee, annulant ainsi la diastole electrique. De facon avantageuse, ceci 
peut §tre effectue sur des electrodes localisees a proximite de la zone ayant 

30 vu apparaTtre I'arythmie en utilisant des electrodes disposees comme decrit 
ci-dessus. 

Par exemple, le dispositif peut stimuler d'abord I'oreillette, par une 
electrode intra-auriculaire, puis, si besoin, le ventricule par une electrode 
intraventriculaire, selon une succession bien connue dans les pacemakers de 
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type DDD. On peut ainsi, par une stimulation STIO au niveau auriculaire, 
regenerer ou ameliorer le tissu myocardique auriculaire. 

Dans une autre forme de realisation, lorsque le faisceau de His du 
5 patient est plus ou moins bloque, par exemple par la Digoxine, on peut 
diminuer progressivement la frequence de stimulation en surveillant les 
contractions prematurees d'origine auriculaire. 

Le dispositif selon ('invention peut etre integre a un defibrillateur 
automatique (DAI), par exemple un defibrillateur implante, et etre mis en 
10 ceuvre, notamment apres un choc de defibrillation, ou bien encore a titre 
preventif d'arythmies graves. 

Les defibrillateurs implantes comportent actuellement des moyens 
antitachycardiques, du type anti-arythmique selon le brevet US 3,857,399 
Zacouto, et le dispositif selon I'invention peut, par exemple, etre actionne 
15 lorsque le dispositif antitachycardique ne parvient pas a reduire rapidement 
une tachycardie. 

Stimulation inotrope pendant la zone refractaire musculaire de 
contraction maximaie (ZRMM) 

20 Dans un mode prefere d'optimisation, le logiciel pilotant le dispositif 

selon ('invention est programme pour automatiquement trouver I'etroite zone 
efficace ZRMM dans chaque cycle concerne, et eventuellement, reduire 
ensuite les differents parametres des salves d'impulsions, notamment leur 
nombre, jusqu'a aboutir, si possible, a une seule impulsion parfaitement 

25 ciblee. Etant donne qu'une telle stabilite du fonctionnement de la STIO est 
inexistante ou inconstante, surtout en cas de souffrance myocardique, la 
programmation qui detecte en permanence les parametres mecaniques, de 
preference avec leur consommation metabolique (oxygene ou equivalent), 
devra inverser, en cas d'instabilite suffisante ou croissante, le processus de 

30 reduction des salves afin de retrouver sans delai avec des salves 
I'emplacement de la nouvelle zone etroite utile du cycle. Une methode rapide 
pour trouver la zone ZRMM consiste a detecter, a I'interieur d'une salve, 
I'impulsion efficace qui produit une depolarisation propagee et de reduire 
progressivement sa distance par rapport a I'impulsion qui la precede jusqu'a 

35 ce qu'elle decroche et n'entraine plus I'electrogenese visible sur 
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I'electrocardiogramme, qui sera, a ce moment, provoquee par I'impulsion 
suivante de la salve. On connaTt ainsi precisement le debut de la zone utile et 
on peut ajouter environ 20 ms, et considerer que cet intervalle represente la 
zone utile a une periode donnee. II convient de repeter periodiquement cette 
recherche automatique, tres anodine pour le patient, afin de ne pas perdre 
I'exacte localisation de la ZRMM au cours de ses variations. On peut aussi, 
apres avoir trouve I'impulsion efficace de la salve d'impulsion, reduire le 
voltage ou la largeur des autres impulsions de maniere a les rendre 
iegerement infra-liminaires, ce qui peut maintenir leur effet anti-arythmique et 
de sentinelle fonctionnelle, car une impulsion infra-liminaire proche du seuil 
influence souvent ce seuil en le diminuant pour une courte duree (effet de 
facilitation). La mesure automatique de ce phenomene peut se faire en 
diminuant Iegerement I'intensite de la ou des impulsions qui precedent 
I'impulsion stimulante dans une salve et en diminuant progressivement 
I'intensite, le voltage ou la largeur de I'impulsion stimulante jusqu'a son 
decrochage fonctionnel, I'impulsion suivante de la salve gardant une intensite 
stimulante ; on peut ensuite diminuer aussi progressivement I'intensite de 
cette impulsion pour mesurer la variation de son seuil d'excitabilite et, en la 
decalant progressivement dans le temps, on peut ainsi mesurer la duree et 
I'intensite de cet effet de facilitation. 

En variante, afin de detecter la zone de contraction maximale ZRMM, 
le dispositif peut comprendre des moyens de mesure precis du volume du 
cceur ou d'une partie du cceur par impedance electrique, ou encore par 
echographie localisee, par exemple en comprenant une sonde ultrasonore 
echographique de mesure tissulaire, orientee vers une paroi cardiaque pour 
mesurer son deplacement, permettant d'obtenir en temps reel les variations 
de volume myocardique, et ainsi determiner le moment de la contraction 
maximale. 

L'invention a ainsi pour objet un dispositif de stimulation et/ou 
renforcement du muscle cardiaque et/ou des cellules myocardiques 
permettant un accroissement significatif de la performance hemodynamique 
du cceur et/ou le traitement des tachycardies, tachyarythmies ou fibrillations 
auriculaires, comprenant : 
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- des moyens d'acquisition precise de I'hemodynamique cardiaque (5, 
6) et comprenant un moyen de detection instantane de la zone refractaire 
myocardique maximale ZRMM en un emplacement precis du myocarde, 

- et des moyens pour adresser au moins une impulsion de stimulation 
5 et, de preference, une salve d'impulsions de stimulation a partir de la region 

locale dans laquelle on detecte la survenue de la zone ZRMM. 

II comprend, de preference, des moyens d'acquisition automatique (1, 
2, 3) du rythme cardiaque et optionnellement de son origine, permettant 
notamment de connaTtre I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes 

10 R (provoque ou spontane) du cycle cardiaque qui vient de s'achever, et des 
moyens (4) permettant de determiner continuellement en temps reel la duree 
de la periode refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde (R) d'un 
cycle cardiaque, ledit dispositif etant agence pour detecter si un signal 
electrique de depolarisation a bien ete produit par ladite stimulation dans 

15 ladite zone ZRMM. 

Ces moyens permettent de detecter et de memoriser la duree de ladite 
zone refractaire myocardique maximale ZRMM et d'adresser ladite impulsion 
de stimulation ou salve d'impulsions de stimulation locale apres une courte 
duree apres le debut, dans le cycle en cours, du debut de ladite zone ZRMM 

20 et avant la fin estime de ladite zone par memorisation de ladite duree dans 
les cycles precedents. 

Conformement a I'invention, I'impulsion ou au moins une impulsion 
d'une salve de stimulation, tombe dans ladite zone (ZRMM), sensiblement a 
I'endroit du myocarde ou Ton detecte la survenue de ladite zone (ZRMM). 

25 Le dispositif peut comporter des moyens de mesure de pression 

intracavitaire implantes et susceptibles de detecter une zone de pression 
maximale dans le plateau du mecanogramme cardiaque et auxquels sont 
sensibles lesdits moyens d'envoi d'une impulsion ou d'une salve de 
stimulation. 

30 De preference, il comporte au moins un capteur de detection de 

pression intramyocardique. Ledit capteur de pression intra myocardique est 
situe dans le septum intra-auriculaire et/ou dans une paroi cardiaque libre ou 
intra-ventriculaire. 

En variante, on peut prevoir des moyens de mesure de la variation de 

35 volume du cceur ou d'une partie du coeur, detectant et memorisant I'intervalle 
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du cycle ou ledit volume a atteint et maintient sa valeur minimale, lesdits 
moyens pour adresser une impulsion ou salve de stimulation etant sensibles 
auxdits moyens de mesure. 

On peut ainsi prevoir des moyens de detection de la consommation du 
5 coeur en oxygene et/ou un equivalent, notamment pH local ou concentration 
des corps cetoniques, et des moyens pour detecter la zone de contraction 
cardiaque maximale (ZRMM) par estimation en detectant, lors d'un ou 
plusieurs cycles preambles, la position relative, dans le cycle et/ou dans le 
mecanogramme, de I'impulsion ou de I'impulsion d'une salve ayant genere un 
10 renforcement post-extrasystolique (RPE) avec une consommation minimale 
d'oxygene par rapport au debit sanguin mesure par minute. 

Analyse comparative avec simulation 

Une STIO de securite en Clinique exige de disposer de methodes de 

15 protection efficaces contre les extrasystoles interferentes et les variations 
spontanees des zones refractaires du myocarde qui peuvent etre 
augmentees par la stimulation en salves elle-meme. 

L'importance et la rapidite des variations des zones refractaires 
electrique et mecanique du cceur peuvent s'expliquer par I'effort energetique 

20 supplemental que la STIO demande a chaque contraction myocardique. 
L'organisme tend a eviter cet effort, impose par un ciblage tres precis des 
impulsions dans chaque cycle cardiaque, en modifiant a la fois les durees et 
seuils d'excitabilite de ces zones. Mais la simple adaptation, meme parfaite, 
aux differents parametres myocardiques ne suffit pas toujours pour connaTtre 

25 le debit sanguin de chaque contraction car les variations des parametres 
intrinseques (couplage electro-mecanique intracellulaire) de I'appareil 
contractile restent inconnues. II s'ensuit qu'une analyse precise, constante et 
comparative par un « simulateur » du debit sanguin reel, en temps reel, par 
rapport aux cycles anterieurs avec monitorage et possibility d'intervention 

30 automatique sur la STIO reste necessaire. 

II faut savoir qu'en cas d'insuffisance cardiaque grave ou aigue le 
maintien permanent d'une STIO devient plus difficile et il convient de pouvoir 
prevoir revolution, surtout a courte echeance, des parametres cardiaques 
critiques. A cette fin, on precede a une memorisation des variations des 

35 parametres qui ont precedemment provoque un risque de decrochage 
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injustifie de la STIO et on stimule de facon a essayer d'eviter de pareilles 
concordances; en_cas de decrochaqeJustifle. oar exemple arythmies ou 
d^Mlancejouremen t m vocardiaue critique, la STIO sera pmgrarprriftq pour 
s' arrete r in st antanement avec emiss i on d'a l arme et analyse des parametres 
5 cacdJanues responsables. et au besoin defibrillation ou stimulation anti- 
tachycardiqueou injection automatique de drogues. Ces fonctions de securite 
peuvent Mrs assurees par un c analyseur-simulateurs (SIMA) utilisant 
notamment I'analyse comparative entre, d'une part, les courbes ECG et 
hemodynamiques et/ou metaboliques simulees par rapport aux donnees du 
10 patient, et, d'autre part, reelles enregistrees en temps reel et superposees. 

L'invention de la STIO, en s'adaptant sans delai a ces diverses 
variations d'echappements fonctionnels spontanees du cceur, assure une 
continuite de son effet inotrope optimal. 

L'analyse par simulation theorique adaptee a chaque patient et sa 
15 difference par rapport au trace reel des parametres cardiaques et vasculaires 
en temps reel et differe permet de montrer continuellement la reactivite 
fonctionnelle du myocarde envers sa stimulation par le pacemaker 
orthorythmique inotrope. Cette stimulation STIO permet de visualiser 
instantanement et d'agrandir a volonte les differences entre les traces 
20 souhaites et les traces reels ainsi que leurs variations ce qui permet, a son 
tour de reajuster, si besoin, instantanement et automatiquement des 
parametres de la stimulation electrique. II est ainsi possible de hachurer, de 
colorier differemment et de quantifier continuellement de facon automatique 
les differences de soustraction de ces traces. Un reajustement manuel ne 
25 peut etre aussi rapide et necessite assez souvent la comprehension prealable 
du mecanisme physiopathologique en cause. 

Compte tenu des informations que Ton possede sur le cceur d'un 
patient et de son fonctionnement, on peut ainsi etablir une simulation des 
effets que I'on est theoriquement en droit d'attendre par mise en ceuvre du 
30 procede selon l'invention et comparer cette simulation et la stimulation 
reellement effectuee. 

Dans cette forme de realisation, le dispositif comporte : 
- des moyens pour acquerir des informations relatives a 
I'electrocardiogrammed'un patient, y compris le rythme cardiaque, 
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- des moyens pour acquerir des informations relatives a la 
performance hemodynamique du patient ; 

- des moyens d'analyse sensibles auxdits moyens d'acquisition pour 
simuler I'effet d'une stimulation pairee ou couplee inotrope, adaptee au coeur 

5 du patient. 

II presente avantageusement, en outre, des moyens permettant de 
comparer automatiquement lesdites informations acquises relatives a la 
performance hemodynamique du patient a I'effet simule sur ladite 
performance d'une stimulation pairee inotrope. 
10 De preference, lesquels lesdits moyens d'acquisition et de 

comparaison permettent I'acquisition et la comparaison des informations 
cycle par cycle. 

Parmi les parametres permettant de determiner I'etat du coeur chez un 
patient et sa reactivite, on retiendra son electrocardiogramme a I'etat 

15 spontane ou bien sous assistance d'un pacemaker, par exemple un 
pacemaker orthorythmique. On retiendra egalement des informations sur la 
performance hemodynamique du muscle et sa reactivite aux stimulations 
electriques. Les differents parametres et moyens permettant de les acquerir, 
et notamment pour I'efficacite cardiaque, y compris debit, volume et pressjon, 

20 consommation d'oxygene et autres, ont ete definis precedemment et sont 
aussi decrits dans les documents incorpores par reference. 

De preference, lesdits parametres comprennent au moins Fun des 
parametres suivants relatifs a la contraction : 

- pente (dp/dt) des phases de montee et/ou descente de la pression 
25 intracavitaire et/ou intramyocardique ; 

- duree du « plateau » de pression systoiique, correspondant a 
1'ejection systoiique ; 

- duree de la systole (contraction cardiaque) ; 

- duree de la diastole (phase de remplissage, y compris phases initiale 
30 motrice, rapide et lente) ; 

- rapport entre les durees de diastole et de systole ; 

- qualite de la diastole, notamment depression de remplissage ; 

- couplage eiectromecanique (duree separant le debut d'un complexe 
QRS du debut de la systole mecanique qu'il provoque). 
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De preference, ie dispositif comporte des moyens permettant une 
comparaison des informations relatives a I'electrocardiogramme et a la 
performance hemodynamique d'une simulation de stimulation pairee ou 
couplee inotrope, avec des informations correspondantes acquises lors d'une 
5 stimulation inotrope reelle ulterieure identique ou similaire. 

De preference, il comporte des moyens pour acquerir ou calculer un 
niveau de seuil de valeurs des informations de la performance 
hemodynamique simulee adaptee au patient, et en cas de depassement du 
seuil, provoquer une stimulation reelle, pairee ou couplee inotrope identique 
10 ou similaire. 

Lesdits moyens pour acquerir les informations relatives a I'electro- 
cardiogramme du patient et a la performance hemodynamique du patient, 
sont agences pour acquerir ces informations a differents rythmes. 

De preference, le dispositif est agence pour imposer temporairement 
.15 aU cceur du patient des rythmes variant par paliers ou progressivement, 
pendant lesquels on acquiert lesdites informations relatives a 
I'electrocardiogramme et lesdites informations relatives a la performance 
hemodynamique correspondante. 

De preference, lesdits moyens sensibles auxdits moyens d'acquisition 
20 sont agences pour simuler les effets de plusieurs stimulations pairees ou 
couplees inotropes a differents rythmes cardiaques. 

On prefere effectuer ladite comparaison pendant un nombre limite de 
cycles de la stimulation inotrope reelle et, en cas de constatation de I'absence 
d'un niveau satisfaisant de performance hemodynamique, mettre fin a la 
25 stimulation en cours. 

Ledit nombre de cycles peut etre, par exemple, de I'ordre d'une dizaine 
ou inferieur, notamment 1 , 2 ou 3 cycles. 

Le dispositif est, de preference, agence pour, en cas de constatation 
d'un accroissement de performance hemodynamique initial suffisant, 
30 poursuivre la stimulation inotrope et detecter et memoriser si ['augmentation 
de performance hemodynamique initial se maintient et/ou augmente encore 
progressivement pendant un nombre plus grand de cycles. 

Ledit nombre plus grand de cycles est, de preference, d'au moins une 
centaine de cycles. 
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Lesdits moyens d'analyse peuvent etre agences pour inclure les effets 
inotropes medicamenteux susceptibles d'interferer avec I'effet de la 
stimulation inotrope electrique. 

Le dispositif peut comprendre des moyens pour souligner visuellement 
5 et/ou quantitativement par calcul, les differences entre les courbes de la 
simulation et de la stimulation reelie correspondante. 

De preference, tous ces renseignements relatifs a I'electro- 
cardiogramme, au rythme cardiaque et aux caracteristiques hemodynamiques 
ou physiologiques, sont obtenus et memorises dans le dispositif selon 
10 Pinvention, quel que soit le rythme cardiaque spontane ou stimule du patient. 
Dans un tel cas, la simulation est affinee par I'analyse qui est faite en 
comparant les variations des parametres, et notamment des parametres 
enumeres ci-dessus, aux differents rythmes. 

Ces modifications de rythme ou de reactivite cardiaques peuvent aussi 
15 etre acquises en soumettant le patient a Taction de medicaments appropries 
agissant par exemple sur le rythme et/ou la contraction cardiaque, par 
exemple la dopamine. 

Ainsi, par exemple, le couplage electromecanique et la fagon dont il 
peut varier lorsque le rythme varie, donnera une bonne indication sur la 
20 reactivite mecanique du cceur apres stimulation. La pente de la montee en 
pression (dp/dt) donnera une indication de la capacite du muscle cardiaque a 
engendrer une elevation de pression alors que la pente de la descente de la 
pression pourrait etre indicative de la compliance ou de I'elasticite du muscle 
cardiaque, et done de sa capacite de remplissage lors de la diastole 
25 mecanique, selon le rythme. 

Le dispositif selon l'invention est programme pour utiliser les 
informations ainsi acquises et proposer, au moins pour le rythme spontane ou 
le rythme de base du patient, et de preference pour d'autres rythmes, un 
electrocardiogramme et un mecanogramme simulant un resultat d'un 
30 fonctionnement sous une stimulation pairee ou couplee selon l'invention. 

Un mecanogramme simule permettra ainsi d'obtenir, notamment, le 
debit cardiaque simule, et on peut alors comparer ce debit simule au debit 
mesure du patient en rythme spontane ou en rythme simule de base s'il y a 
lieu, et estimer si la mise en ceuvre de la stimulation inotrope selon l'invention 
35 permettrait d'obtenir une augmentation significative, de preference d'au moins 
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20 %, du debit conduisant a une amelioration significative du patient en 
insuffisance cardiaque. La realisation de simulations a des rythmes differents 
permet d'estimer des debits cardiaques correspondant respectivement a ces 
rythmes et, le cas echeant, de seiectionner un rythme particulier, par exemple 
5 accelere, pour un patient insuffisant cardiaque ayant un rythme spontane 
relativement bas, ou diminue, par exemple pour un patient ayant un rythme 
spontane eleve, que Ton peut esperer diminuer par la stimulation inotrope 
selon I'invention. 

Les etapes suivantes du precede selon I'invention consistent alors a 
10 appliquer au patient la stimulation inotrope choisie grace a I'etape de 
simulation, a acquerir instantanement les resultats de cette stimulation, et a 
comparer ces resultats aux resultats theoriques de la simulation. 

Le dispositif est, de preference, programme pour verifier 
immediatement les modifications de la performance hemodynamique au bout 
15 d'un nombre tres reduit de cycles cardiaques, par exemple pendant 1, 2 ou 3 
cycles mecaniques, ou pendant une ou quelques dizaines de cycles. Si 
aucune amelioration significative n'apparaTt et ne se maintient, par exemple 
au bout de trois cycles, le dispositif stoppe la stimulation inotrope, ou, selon la 
programmation realisee, essaye une stimulation inotrope dans des conditions 

2 0 differentes, par exemple a un rythme different. 

Dans le cas ou Ton constate, au bout de ce faible nombre de cycles, 
une premiere amelioration reelle de la performance hemodynamique, la 
stimulation inotrope selon ('invention est poursuivie pendant au moins une 
centaine ou quelques centaines de cycles et le dispositif verifie si 
25 I'accroissement de performance hemodynamique initiate se produisant tout 
au debut de la stimulation inotrope, non seulement se poursuit mais 
augmente encore progressivement pendant ce plus grand nombre de cycles 
et sera memorise. 

La comparaison entre I'augmentation simulee de performance 

3 0 hemodynamique et I'augmentation ou la modification reelle de la performance 

hemodynamique peut etre obtenue, par exemple, en superposant les courbes 
hemodynamiques simulees et reelles et en mesurant les differences, a savoir 
au moins la difference de debit, et de preference des differences sur d'autres 
parametres, notamment certains ou tous les parametres enumeres ci-dessus. 
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On pourrait decider, par exemple, que si la difference, notamment en 
matiere de debit, est negative et se place au dessous d'un seuii, par exemple 
de 10 ou 20 % au dessous de la valeur du debit simule, la stimulation 
inotrope qui a ete mise en ceuvre n'est pas suffisante, le dispositif arretant 
alors la stimulation isotrope ou essayant une autre stimulation inotrope. 

Si, au contraire, I'accroissement de la performance hemodynamique 
depasse celle simulee, d'une valeur par exemple d'au moins 10 ou 20 %, on 
pourra envisager de controler la stimulation inotrope, par exemple en 
n'envoyant les impulsions ou salves de stimulation pairees ou couplees que 
pour certains cycles cardiaques et non a chaque cycle ou Ton pourra 
egalement utiliser les index de consommation d'oxygene ou d'autres index 
tels que definis dans les documents anterieurs incorpores par reference, afin 
de verifier que I'accroissement de la performance hemodynamique ne se fait 
pas au detriment de la disponibilite de I'oxygene pour le patient. 

Par ailleurs, selon le perfectionnement de I'invention, les resultats 
electriques et mecaniques de la stimulation inotrope selon I'invention seront 
enregistres et traites avec ceux prealablement acquis pour effectuer la 
simulation, afin de preciser davantage les caracteristiques particulieres du 
cceur du patient telles que definies, par exemple, par les differents 
parametres precites, ce qui permettra ensuite d'obtenir des 
electrocardiogrammes et/ou courbes electromecaniques de simulation 
affinees. 

Surtout lorsque la STIO est appliquee sur des patients souffrant d'une 
insuffisance cardiaque grave ou aigue, on observe que la STIO peut s'averer 
impossible a debuter ou qu'elle se decroche au cours de son fonctionnement. 
Afin de prevoir et de s'opposer a ces graves incidents, il convient d'analyser 
avec precision la cause de ces non fonctionnements de la STIO. II s'agit 
souvent d'une non superposition adequate entre les zones refractaires 
electrique (ZRE) et mecanique (ZRMM) qui peuvent se retrecir ou se deplacer 
I'une par rapport a I'autre de telle facon que la duree de la zone critique 
efficace (ZCE) est pratiquement annulee ou plus frequemment reduite, par 
exemple, a 10 ms. Dans ce cas, si la salve de stimulation de la STIO est 
constitute d'impulsions dont I'intervalle est de 15 ms, il devient impossible 
d'assurer une stimulation inotrope continue et le patient se trouve expose a 
un epuisement de ses reserves d'oxygene. 
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Selon une variante de 1'invention, et afin d'eviter cette defaillance 
grave de la STIO, il convient de mesurer avec precision sensibiement au 
meme endroit du coeur, et au besoin en permanence, les durees et 
superpositions temporelles de ces ZRE et ZRMM ; cette fonction peut etre 
5 assuree par le simulateur-analyseur (SIMA). Lorsque le SIMA enregistre un 
retrecissement critique de la ZCE, il pourra automatiquement, sans delai, 
rapprocher convenablement les impulsions des salves de facon a essayer de 
faire cibler regulierement au moins une impulsion a I'interieur de la ZCE. 
Dans le cas d'une impossibility d'atteindre regulierement la ZCE, le SIMA 
10 stoppe, par programme, sans delai, la STIO. Un rapprochement permanent 
des impulsions entre elles au-deca de 10 ms empeche, dans I'etat actuel de 
I'electronique, les mesures de la ZRE et comporte d'autres inconvenients 
electroniques et possiblement physiologiques. 
De preference, le dispositif comporte : 
15 - des moyens pour mesurer en permanence, dans un emplacement du 

coeur, la zone refractaire electrique ZRE, 

- des moyens disposes sensibiement dans la region du coeur pour 
mesurer avec precision les zones de contraction myocardique maximale 
ZRMM, 

20 - le dispositif etant agence pour acquerir, a partir desdits moyens, la 

superposition temporelle, dans un meme cycle, desdites zones ZRE et 
ZRMM et determiner la zone non commune et posterieure a ia zone ZRE, dite 
zone critique ZCE. 

Les moyens de stimulation electrique sont agences pour adresser 
25 immediatement au moins une impulsion de stimulation dans ladite region du 
coeur, pendant ladite zone ZCE. 

Selon un perfectionnement, lesdits moyens verifiant la superposition 
temporelle sont sensibles a un decalage entre les zones ZRE et ZRMM pour 
adresser une impulsion de stimulation ou une salve fournissant au moins une 
3 0 impulsion a I'interieur de la zone ZCE. 

De preference, lesdits moyens sensibles permettent de faire diminuer 
I'intervalle de temps entre deux impulsions d'une salve pour augmenter la 
probability d'avoir une impulsion pendant ladite zone ZCE. 

De preference, la duree entre deux impulsions d'une salve ne peut pas 
3 5 etre reduite a moins d'une valeur de I'ordre de 1 0 ms. 
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De preference, en cas d'impossibilite de faire parvenir au moins une 
impulsion a I'interieur de ia zone ZCE, le dispositif stoppe la stimulation 
couplee ou pairee. 

Selon un perfectionnement, le dispositif memorise les survenues et les 
5 durees temporelles des zones ZCE pendant une pluralite de cycles et on 
analyse leur evolution pour prevoir une eventuelle tendance a la suppression 
de ladite zone ZCE et, dans ce cas, mettre en ceuvre un traitement, 
notamment par perfusion de drogues ou modification du rythme de la STIO 
afin d'agir sur la duree des zones ZRE ou ZRMM ou leur chevauchement. 

10 Les moyens mis en oeuvre par le dispositif selon I'invention sont, sauf 

s'ils sont autrement decrits, des moyens qui, dans leur individualite, sont 
classiques dans I'art, et decrits, par exemple, dans les differents documents 
incorpores par reference. 

Ainsi, les moyens d'acquisition associent des electrodes, capteurs 

15 physiques ou biochimiques connus a des moyens de mise en forme de 
signaux et des moyens de traitement informatiques, y compris micro- 
processeurs et memoires, avec des logiciels que I'homme de I'art connait ou 
peut produire de fagon routiniere, a partir du moment ou il lit le 
fonctionnement decrit de I'invention. il en est de meme des moyens mis en 

20 oeuvre pour la stimulation, y compris leur source d'energie electrique, et des 
moyens de traitement informatique sensibles, par exemple, a des rythmes, 
des durees, des seuils de detection et des courbes electriques ou 
hemodynamiques ou biochimiques acquises ou produites. 

L'invention a egalement pour objet des precedes de traitement ou de 

25 prevention d'affections cardiaques comprenant les successions des etapes 
decrites ci-dessus, ces precedes mettant en oeuvre un dispositif tel que decrit 
dans la presente invention. 

Ainsi, I'invention, dans un premier mode de mise en oeuvre, a pour 
objet un precede de stimulation electrique du cceur, notamment pour traiter 

30 ou prevenir les insuffisances cardiaques, et notamment Pinsuffisance 
ventriculaire gauche, ou. une tachycardie, une arythmie ou encore pour 
accroitre significativement une performance hemodynamique du cceur, ledit 
precede comprenant les etapes suivantes : 

- implanter un dispositif de stimulation tel que decrit selon la presente 

35 invention ; 
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- acquerir automatiquement des informations sur le rythme cardiaque, 
de preference, par acquisition de I'electrocardiogramme, de preference a 
derouiement accelere ; 

- determiner, de preference a chaque cycle, de preference en temps 
5 reel, la duree de la periode refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere 

onde R du cycle en cours ou d'un autre cycle anterieur proche ; 

- et, au cycle suivant, adresser sensiblement sans delai avant la fin de 
ladite periode refractaire (ZRE) determinee au moins une impulsion de 
stimulation, et de preference une salve d'impulsion de stimulation, pour 

10 provoquer un allongement important de la periode refractaire (RZ) sans 

provoquer aucune sollicitation mecanique. 

Dans un second mode de mise en ceuvre, un procede selon 

I'invention, pour la stimulation du muscle cardiaque, notamment pour Tune 

des affections precitees, comporte les etapes suivantes : 
15 - acquerir automatiquement des informations sur le rythme cardiaque, 

de preference, par acquisition de I'electrocardiogramme ; 

- determiner, de preference, a chaque cycle, de preference a temps 
reel, la duree de la periode refractaire electrique (ZRE), qui suit la derniere 
onde R du cycle en cours ou d'un autre cycle anterieurement proche ; 

20 - adresser, au cycle suivant, sensiblement sans delai a la fin de ladite 

periode refractaire (ZRE) determinee au moins une impulsion, de preference, 
une salve de stimulation ; 

- acquerir automatiquement des informations sur I'hemodynamique 
cardiaque, de preference la courbe pression/volume de la contraction 

25 cardiaque; 

- determiner le renforcement de ladite hemodynamique ; 

- en cas de renforcement nul ou trap faible, modifier le moment de 
renvoi et/ou des parametres de ladite impulsion ou salve jusqu'a I'obtention 
d'un degre de performance hemodynamique plus eleve. 

30 Dans un mode de mise en ceuvre particulierement prefere, on utilise 

des moyens (4) de determination de la duree de la periode refractaire 
electrique (ZRE) sensibles a la detection de celle des impulsions d'une salve 
qui a declenche un complexe R' et des moyens de determination de la zone 
refractaire mecanique maximale ZRMM, et I'on determine, dans ladite zone 

35 ZRMM, une zone ZCE posterieure a la zone refractaire electrique ZCE, et si 
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ladite zone ZCE est existante, on adresse au moins une impulsion de 
stimulation dans ladite zone ZCE. 

Dans un mode de mise en ceuvre particulier desdits precedes de 
I'invention, on laisse le cceur generer la systole electrique spontanee R qui 
5 provoque des contractions du muscle cardiaque. L'envoi de impulsion ou de 
la salve ou train d'impulsions peu avant la fin de ladite periode refractaire 
peut alors etre dite « paire » a ladite systole electrique spontanee R. 

Dans une autre forme de realisation, qui peut alors etre utilisee et 
eventuellement en complement avec la precedents et notamment en cas de 
10 bradycardie, ou encore pour la reduction orthorythmique d'une tachycardie, 
on adresse regulierement au cceur une impulsion de stimulation destinee a 
provoquer une electrosystole stimulee R entramant la contraction 
myocardique et Ton envoie I'impulsion de couplage ou la salve de stimulation 
selon I'invention sensiblement sans delai a la fin de la periode refractaire, le 
15 cceur etant alors stimule a un rythme electrique, ladite impulsion ou salve de 
stimulation etant alors dite « couplee » a I'electrosystole. 

Dans les procedes selon I'invention, la determination de la duree de 
la periode refractaire electrique (ZRE) peut etre obtenue par les etapes telles 
que decrites a propos du fonctionnement du dispositif selon I'invention, par 

2 0 exemple par calcul et/ou par balayage, et/ou mesure. 

Dans un mode de mise en ceuvre particulier des procedes selon 
I'invention dans lesquels on envoie une salve d'impulsions, la salve 
d'impulsions est adressee un peu avant la fin estimee de la periode 
refractaire (ZRE), la duree de la salve et le nombre d'impulsions etant tels 
25 qu'une stimulation electrique interviendra tres vite apres la fin de ladite 
periode refractaire (ZRE). 

Dans un mode de mise en ceuvre perfectionne, on detecte celle des 
impulsions de la salve qui a declenche une onde (R') qui prolonge la duree 
refractaire (ZRE) et, s'il y a lieu, on modifie au cycle suivant, au moins une 

3 0 caracteristique de la salve. 

Parmi ces caracteristiques, figurent notamment le moment du debut 
de la salve, sa duree, le nombre d'impulsions, I'intervalle entre impulsions, et 
Pintensite des impulsions de la salve. 

De preference, on utilise aussi des moyens de stimulation anti- 
35 tachycardique et des moyens sensibles aux extrasystoles pour stopper 
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automatiquement la stimulation programmee en cas de survenue d'une 
instability hemodynamique trop grande ou d'arythmie electrique grave 
repondant a des criteres preselectionnes. 

On peut utiliser, outre les moyens d'acquisition de rythme, les moyens 
de determination de duree de zone refractaire et les moyens d'envoi d'une 
impulsion ou d'une salve, des moyens (7,10) sensibles a I'acquisition precise 
de I'hemodynamique pour determiner les variations d'efficacite de 
I'hemodynamique, ces moyens etant susceptibles de commander I'envoi et 
eventuellement les parametres de Pimpulsion ou de la salve, de preference, 
d'une facon proche de celle qui a produit I'hemodynamique, la plus favorable 
pour le patient a un moment donne. 

Lesdits moyens agissent sur des parametres tels que : un rythme 
ventriculaire programme et/ou un reglage automatique du debut ou de la fin 
ou de la duree de la salve ou le nombre ou les caracteristiques, notamment 
largeur, intensite, polarite, densite, intervalle des impulsions dans la salve, ou 
encore une localisation de I'envoi de la salve sur une ou entre differentes 
electrodes de stimulation. 

De preference, on acquiert des parametres metaboliques, notamment 
de consommation d'oxygene et/ou de ses equivalents, tels que la mesure des 
densites d'electrons de membrane cellulaire myocardique, ou d'augmentation 
de corps cetoniques, acide lactique, etc. 

Dans une mise en ceuvre perfectionnee du precede, on adresse une 
impulsion ou une salve de stimulation a I'interieur de la zone (ZRMM) situee a 
i'interieur du plateau de la courbe de contraction du mecanogramme et 
pendant laquelle la contraction du myocarde est sensiblement maximale. 

Ainsi, I'impulsion ou au moins une impulsion d'une salve de 
stimulation, tombe dans ladite zone ZRMM. De preference, on acquiert ladite 
zone (ZRMM), automatiquement. 

Dans un mode de mise en ceuvre, on mesure la pression intracavitaire 
par un capteur et on detecte et on choisit une zone de pression maximale 
dans le plateau systolique du mecanogramme cardiaque dans laquelle on 
provoque I'envoi d'une impulsion ou d'une salve de stimulation. 

Mais, de preference, on mesure la pression intramyocardique locale 
pres d'une electrode de detection et de stimulation. 
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De preference, on detecte la pression myocardique dans le septum 
intra-auriculaire et/ou intraventriculaire. 

Dans un autre mode de mise en oeuvre, on mesure la variation de 
volume du cceur, ou d'une partie du coeur en detectant la zone ou ledit 
5 volume a atteint et maintient sa valeur minimale. 

L'invention a aussi pour objet un procede, dans lequel : 

- on acquiert des informations relatives a I'electrocardiogramme d'un 
patient, y compris le rythme cardiaque, 

10 - on acquiert des informations relatives a la performance 

hemodynamique du patient ; 

- et on utilise ces informations pour simuler I'effet d'une stimulation 
pairee ou couplee inotrope prolongee. 

On compare lesdites informations acquises relatives a la performance 
15 hemodynamique du patient a I'effet simule sur ladite performance d'une 
stimulation pairee inotrope. 

De preference, on procede a I'acquisition et la comparaison des 
informations cycle par cycle. 

De preference, on mesure au moins un des parametres suivants relatif 
20 a la contraction cardiaque : 

- pente (dp/dt) des phases de montee et/ou descente de la pression 
intracavitaire ou intramyocardique ; 

- duree du « plateau » de pression systolique, correspondant a 
rejection systolique ; 

25 - duree de la systole (contraction cardiaque) ; 

- duree de la diastole (phase de remplissage) ; 

- rapport entre les durees de diastole et de systole ; 

- qualite de la diastole, notamment depression de remplissage ou 
vitesse et amplitude des phases rapide et lente ; 

30 - couplage electromecanique (duree separant le debut d'un complexe 

QRS du debut de la systole mecanique qu'il provoque), 

- decalage entre la courbe de contraction intramyocardique locale et la 
courbe de contraction intracavitaire ventriculaire globale. 

On compare alors des informations relatives a I'electrocardiogramme 
35 et a la performance hemodynamique d'une simulation de stimulation pairee 
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ou couplee inotrope, avec des informations correspondantes acquises lors 
d'une stimulation inotrope reelle ulterieure identique ou similaire. 

De preference, on acquiert ou calcule un niveau de seuil de valeurs 
des informations de la performance hemodynamique simulee du patient, et 
5 en cas de depassement du seuil, on declenche une stimulation reelle, pairee 
ou couplee inotrope identique ou similaire. 

De preference, on acquiert les informations relatives a 
I'electrocardiogramme du patient et, a la performance et hemodynamique du 
patient, a des rythmes differents, notamment croissant ou decroissant par 
10 paliers ou progressivement. 

De preference, on utilise des moyens sensibles auxdits moyens 
d'acquisition agences pour simuler les effets de plusieurs stimulations pairees 
ou couplees inotropes a differents rythmes cardiaques. 

De preference, on effectue ladite comparaison pendant un nombre 
15 limite de cycles de la stimulation inotrope reelle et, en cas de constatation de 
I'absence d'un niveau satisfaisant de performance hemodynamique, on met 
fin a la stimulation inotrope en cours. 

En cas de constatation d'un accroissement de performance 
hemodynamique initial suffisant, on poursuit, de preference, la stimulation 
20 inotrope et on detecte si I'augmentation de performance hemodynamique 
initiate se maintient et/ou augmente encore progressivement pendant un 
nombre plus grand de cycles. 

On peut utiliser, dans I'analyse, les effets de medicaments a visee 
cardiovasculaire prealablement administres ou en cours d'administration. 
25 De preference, on souligne visuellement et/ou quantitativement, 

notamment par superposition des courbes, les differences entre les courbes 
de simulation et de stimulation. 

De preference, on acquiert le mecanogramme cardiaque, notamment 
jusqu'a I'apparition d'un cycle assez long pour obtenir une bonne contraction 
30 myocardique, et on envoie alors une impulsion ou une salve de stimulation a 
un instant situe a 1'interieur du plateau de la courbe du mecanogramme 
(ZRMM), notamment un peu avant la fin de la zone refractaire electrique 
(ZRE) apres quoi on stimule immediatement apres la fin de la zone refractaire 
electrique qui va provoquer une nouvelle zone refractaire electrique. 
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On peut avantageusement definir un premier seuil d'augmentation de 
la performance hemodynamique globaie/mn et/ou par contraction cardiaque, 
notamment le debit cardiaque, ledit seuil etant egal a au moins 1 5% ou de 
preference de 25 % de la performance avant traitement, et on ajuste les 
5 parametres de la stimulation jusqu'a I'obtention d'au moins ladite valeur de 
seuil. 

Si Ton n'obtient pas I'augmentation selon ladite valeur de premier seuil 
au cours d'une periode de I'ordre de 1 a 10 contractions, on prefere arreter le 
traitement. 

10 

L'invention a egalement pour objet un precede de traitement d'une 
insuffisance cardiaque aigue ou severe dans lequel : 

- on acquiert automatiquement le rythme cardiaque, et notamment 
I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 

15 spontanees) d'un cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

- on determine, de preference, continuellement la duree de la periode 
refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R dudit cycle, 

- on adresse sensiblement sans delai, a la fin de la periode refractaire 
(ZRE), au moins une impulsion de stimulation et, de preference, une salve 

20 d'impulsions de stimulation, la duree de la salve etant alors telle que, compte 
tenu de I'intervalle de repetition des impulsions dans la salve, une impulsion 
de stimulation de la salve se trouve adressee au coeur sensiblement sans 
delai apres la fin de la periode refractaire, et 

- on precede a la repetition de ces etapes pendant une serie d'au 
25 moins trois contractions si I'on constate une premiere amelioration de la 

performance cardiaque, 

- et, en I'absence d'une amelioration, on arrete automatiquement le 
precede. 

On compare avantageusement la performance mecanique du cceur 
30 totale notamment son debit sanguin et/ou la variation de volume ventriculaire, 
d'une part, avant la mise en ceuvre des etapes du precede et, d'autre part, 
apres la mise en ceuvre des etapes du precede, et si I'augmentation de la 
performance du cceur est superieure a 15 %, on met a nouveau en ceuvre les 
etapes de precede ; 
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L'invention a egalement pour objet un procede de reanimation 
cardiaque chez un patient souffrant d'une defaillance cardiaque severe ou 
critique dans lequel : 

- on acquiert automatiquement le rythme cardiaque, et notamment 
5 . I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 

spontanees) d'un cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

- on determine, de preference, continuellement la duree de la periode 
refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R dudit cycle, 

- on adresse sensiblement sans delai, a la fin de la periode refractaire 
10 (ZRE), au moins une impulsion de stimulation et, de preference, une salve 

d'impulsions de stimulation, la duree de la salve etant alors telle que, compte 
tenu de I'intervalle de repetition des impulsions dans la salve, une impulsion 
de stimulation de la salve se trouve adressee au cceur sensiblement sans 
delai apres la fin de la periode refractaire, et 
15 - on procede a la repetition de ces etapes au moins jusqu'a I'obtention 

d'une amelioration au moins progressive de la performance cardiaque 
detectable. 

Les precedes de traitement ou de reanimation peuvent 
avantageusement aussi utiliser les autres etapes des precedes decrites 
20 precedemment. 

L'invention a encore pour objet des precedes de traitement ou de 
prevention d'arythmies cardiaques notamment spontanees, mettant en ceuvre 
les etapes enumerees ci-dessus pour I'application du dispositif s'opposant 
25 aux arythmies. Elle a aussi pour objet des precedes de traitement ou de 
prevention d'arythmies cardiaques provoquees par, ou associees a la mise en 
ceuvre d'un dispositif selon l'invention, ledit procede mettant en ceuvre les 
etapes correspondantes enumerees ci-dessus. 

30 Regeneration du myocarde 

L'invention a egalement pour objet un procede de regeneration 
physiologique et/ou anatomique et notamment cellulaire du myocarde dans le 
cas d'un muscle cardiaque insuffisant, ce procede comprenant, de 
preference, les etapes decrites ci-dessus. 
35 Un tel procede selon l'invention comprend les etapes suivantes : 
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- implanter dans le cceur, par exemple dans une oreillette droite ou 
gauche et/ou un ventricule droit ou gauche, des cellules de regeneration, en 
position sous-endocardique ou intramyocardique, de preference en plusieurs 
groupes d'amas cellulaires ou en nappe cellulaire, 

5 - et assurer une stimulation selon invention , de preference une 

stimulation pairee. 

Un tel autre precede selon I'invention comprend les etapes 
suivantes : 

- obtenir et cultiver, in vitro, des cellules de regeneration, de 
10 preference sous forme de petits amas, 

- mettre ces cellules en contacts de conduction electrique entre elles 
et avec un dispos'rtif de stimulation electrique, 

- adresser periodiquement des impulsions electriques auxdites 
cellules, 

15 - detecter les reponses des depolarisations et repolarisations 

electriques ou potentiels de membrane des cellules cultivees, lesdites cellules 
etant destinees a etre implantees dans le cceur, de preference en plusieurs 
groupes ou nappes de cellules, en position sous-endocardique ou 
intramyocardiques, une fois que leur detection electrique par micro-electrodes 

20 intracellulars aura montre la capacite des cellules a une activite 
electromecanique rythmique adaptee au myocarde du receveur. 

La stimulation peut etre une stimulation electrique simple a un 
rythme, de preference, de I'ordre d'un rythme cardiaque normal. Elle peut, de 
preference, apres une periode initiate, etre envoyee sous forme pairee ou 

25 couplee, une fois que les amas ou groupes de cellules en culture sont 
synchronises et manifestent une periode refractaire electrique acceptable par 
rapport au myocarde du receveur. 

Les cellules cultivees peuvent etre de tout type, par exemple 
musculaires, myocardiques, embryonnaires ou cellules souches ou 

30 totipotentes ou multipotentes. 

Ces cellules peuvent aussi avoir ete obtenues par un procede dans 
lequel on transfere, dans un ovocyte fonctionnel ou une cellule souche 
totipotents ou multipotente ou embryonnaire, un noyau ou une partie de 
noyau ou de chromosome etrangers ou de genes, et Ton retire ce materiau 

35 nucleaire a un stade non acheve de la mitose pour le transferer dans une 
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cellule, de preference d'origine ou autologue, totalement ou relativement 
differenciee. 

La regeneration peut egalement porter sur des parties vasculaires, 
par exemple coronaires, mettant en ceuvre de tels moyens, avec une 
5 stimulation adaptee ou fonctionnement coronarien. 

Afin d'accelerer et prolonger leur multiplication in vitro ou apres 
transplantation, ces cellules, ou certaines d'entre elles, par exemple des 
cellules precurseurs myocardiques ou musculaires, ou autres, peuvent etre 
modifiees genetiquement pour surexprimer la telomerase ou proteine Sir2, 
10 notamment par transfection par un vecteur viral ou retroviral, ou autre 
vecteur, le gene de la telomerase ou proteine Sir2 transcriptase inverse 
(hTERT), en utilisant par exemple la technique decrite par Steven Goldman, 
Nature Biotech., February 16, 2004. 

La STIO selon I'invention est aussi applicable a la regeneration, au 
15 moins partielle, du muscle cardiaque, notamment chez I'insuffisant cardiaque 
chronique ou aigu par mise en oeuvre de la STIO, meme en 1'absence 
d'apport de cellules, de facon continue ou par periodes, pendant une duree 
longue, par exemple de quelques semaines a plusieurs mois ou plus. 

2 0 L'invention a aussi pour objet un procede de preparation de cellules 

vivantes, notamment vegetales, animates et humaines, susceptibles d'etre 
reimplantees a titre prophylactique ou therapeutique, dans lequel on realise le 
transport dans un ovocyte, de preference non feconde ou recemment 
feconde, de mammifere homologue ou heterologue, prealablement de 

25 preference completement ou partiellement vide de son noyau, d'un noyau 
d'une cellule dedifferenciee, de facon a induire un stade de mitose dudit 
noyau transfere, en ce que Ton preleve ce noyau pendant la mitose et avant 
la fin de celle-ci, puis Ton introduit ce noyau partiellement dedifferencie en 
mitose a ce stade dans une cellule, de preference apres en avoir retire une 

30 partie ou la totalite du ou de ses noyau(x), de facon a induire et a terminer sa 
division nucleaire de differenciation et former une souche cellulaire ou un 
tissu a un stade de differenciation moins avance que celui de ladite cellule 
differenciee. 

On peut extraire le noyau transfere au stade de la metaphase, de 
35 I'anaphase, de la prophase ou de la telophase de la premiere mitose. 
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On peut transferer, dans I'ovocyte, un noyau de cellule myocardique, 
musculaire ou autorythmique cardiaque, notamment cellules sinusales, du 
centre de Tawara ou fibres du faisceau de His ou de Purkinje. 

On peut soumettre les cellules partiellement dedifferenciees obtenues, 
5 de preference apres ou pendant leur culture de multiplication cellulaire apres 
la formation d'un ensemble confluent, a une stimulation periodique electrique 
du type stimulation cardiaque, notamment selon le precede de stimulation de 
I'invention. 

De preference, on soumet lesdites cellules a une stimulation electrique 
10 couplee ou pairee dans laquelle cette impulsion sans aucun effet contractile 
est adressee peu apres la fin de la periode refractaire electrique des cellules 
en culture. 

Par exemple, on soumet lesdites cellules a une stimulation electrique 
selon des cycles comprenant une premiere impulsion de stimulation et, vers 
15 la fin de la periode refractaire, un train d'impulsions, de fagon que I'une au 
moins des impulsions du train tombe peu apres la fin de la periode refractaire 
electrique des cellules et durant leur zone refractaire mecanique de 
contraction maximale. 

On peut implanter les cellules obtenues par ce procede au niveau du 
20 myocarde auriculaire, notamment dans le cas d'un patient souffrant d'une 
fibrillation auriculaire. 

L'invention a aussi pour objet un segment ou stent arteriel, notamment 
a visee coronaire, aortique, carotide, renale ou femorale, comprenant une 
structure revetue ou colonisee par des cellules obtenues par les precedes 
25 selon l'invention, de preference, constitue de cellules vivantes, auto- 
contractiles et elastiques, notamment autologues, cultivees selon le procede. 

Ce segment ou stent arteriel peut etre conforme a la facon d'un stent 
arteriel agence pour etre introduit dans une lumiere arterielle. 

De preference, il comprend des moyens assurant une stimulation 
30 electrique de type arteriel, coordonnee avec la diastole ventriculaire, desdites 
cellules du segment, par exemple au moins une electrode de stimulation 
et/ou de detection. 

L'electrode de stimulation et/ou de detection a ete, de preference, 
introduite dans la culture cellulaire pour etre entouree par lesdites cellules 
35 vivantes. 
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Le segment ou stent peut comprendre un capteur, notamment de 
mesure de saturation d'oxygene et/ou de parametres metaboliques, et un 
capteur electrocardiographique de detection ou stimulation. 

- II peut presenter une pluralite d'electrodes agencees pour obtenir les 
5 variations de i'impedance electrique locale. 

De preference, il comporte une structure, notamment en mailies 
expansibles supportant des couches cellulaires differentes, telles 
qu'endoartere, myoartere et periartere, ladite structure permettant une 
croissance spontanee avec elargissement progressif de sa lumiere et 
10 creation d'une vascularisation nourrissant notamment la partie myoarterielle. 

La structure est realisee, par exemple, en au moins Tun des materiaux 
suivants : PLGA, collagene, globine, par exemple par tricotage. 

On peut, en outre, prevoir un stent arteriel sans cellules vivantes 
possedant une structure radialement expansible, mais assez rigide pour 
15 maintenir la lumiere arterielle ouverte au moins en systole, eventuellement 
biodegradable ou retirable par catheter et susceptible de recevoir un stent 
physiologique tel que decrit. 

Enfin, I'invention a pour objet un pacemaker cardiaque biologique 
comprenant des cellules ou tissus autorythmiques cardiaques, partiellement 
20 dedifferenciees, selon Tune des revendications 110 a 122 ?, de preference 
autologue, homologue, provenant de I'organisme receveur, et destine a §tre 
implante dans le cceur ou une region defaillante du coeur. 

L'invention est decrite ci-apres en se referant egalement aux figures 
25 annexees dans lesquelles : 

- la figure 1 represente schematiquement un electrocardiogramme 
associe a un mecanogramme du myocarde correspondant au fonctionnement 
d'un dispositif selon ['invention, 

- la figure 2 represente une vue d'un exemple reel, 

30 - la figure 3 represente les acquisitions de differents parametres dans 

le fonctionnement de I'invention, 

- la figure 4 represente une vue schematique d'un dispositif 
d'implantation de cellules, 

- la figure 5 represente une vue schematique de type synoptique d'un 
3 5 dispositif selon I'invention, 
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- la figure 6 represente une vue schematique d'un dispositif selon la 
figure 5, presentant en outre des moyens supplementaires. 

- la figure 7 represente schematiquement les electro-cardiogramme et 
mecanogramme d'une STIO selon ('invention pour un rythme spontane lent, 

5 - la figure 8 represente schematiquement les electro-cardiogramme et 

mecanogramme d'une STIO bradycardisante, 

- la figure 9 represente schematiquement les differentes zones 
electriques et mecaniques distinguees dans I'invention, 

- la figure 10 represente schematiquement les electro-cardiogrammes 
10 et mecanogrammes mis en oeuvre dans la simulation selon I'invention, 

- la figure 11 represente un tableau de commande et d'affichage d'un 
dispositif selon I'invention. 

La figure 1 montre un exemple du principe de fonctionnement d'un 

15 dispositif selon I'invention. La ligne superieure montre I'ECG, la ligne mediane 
montre les couplages Y des salves orthorythmiques par rapport aux ondes R 
du rythme basal, c'est-a-dire en pourcentage de la duree du cycle anterieur Z 
et la ligne inferieure montre I'activite mecanique myocardique. Les ondes R 
pieines represented les depolarisations spontanees ou stimulees et les 

20 ondes RV en pointille les ondes R basales inhibees par la prolongation 
artificielle (RZ) des zones refractaires induites par les salves des impulsions 
electriques. Les stimulations en salves de cinq impulsions du stimulateur 
selon I'invention se voient bien visibles sur I'ECG et la premiere impulsion de 
chaque salve, qui provoque la depolarisation, permet la mesure de chaque 

25 zone refractaire fonctionnelle (ZRE ou RZ) dans chaque cycle. II faut noter 
que le debut de la zone non-refractaire electrique (ZNRE) precede le debut 
de la zone non refractaire mecanique (ZNRM). Sur le mecanogramme, 
I'intervalle ZRMM correspond a la periode de la zone refractaire systolique 
contractee maximale encore active durant laquelle une stimulation electrique 

30 propagee ne provoque pratiquement ni effet ni depense energetique 
myocardique car ce muscle, se trouvant en contraction maximale juste avant 
sa relaxation active, est incapable de tout autre action biologique depensiere. 
La ZRMM est suivie par la zone non refractaire mecanique (ZNRM). II faut 
savoir que tout stimulus electrique survenant immediatement apres la ZRMM, 

35 par exemple 20 ms plus tard, tombe en zone ZNRM et peut deja provoquer 



WO 2005/046790 



PCT/FR2004/002767 



41 

une reaction biochimique energetique precoce de recharge, pour cette 
diastole ainsi debutante, entraTnant une consommation d'oxygene meme I'en 
absence de toute activite mecanique perceptible par les instruments actuels. 

L'intervalle ZRM ou ZR correspond a la zone refractaire mecanique 
precedant I'etroite zone ZRMM. La zone ZRMM ne correspond qu'a une 
petite partie du sommet de la courbe des pressions systoliques ventriculaires. 

La reference D designe la diastole electrique. 

La description statique ci-dessus des zones fonctionnelles de chaque 
cycle cardiaque ne montre pas le deroulement dynamique reel au niveau d'un 
myocarde souffrant. Dans la realite, les differentes zones fonctionnelles et 
notamment les ZRE et ZRMM peuvent varier d'un cycle a I'autre, par exemple 
entre 15 et 80 ms ; ceci en partie deja favorise par les medicaments 
cardio-actifs, le tonus vegetatif et par les variations des pre et post-charges, 
des flux trans-membranaires et d'autres metabolismes intra-cellulaires. On 
comprend maintenant pourquoi la stimulation pairee classique qui n'utilise 
qu'une seule impulsion electrique pour prolonger la ZRE, avec un intervalle 
de couplage constant en ms., ne peut pas realiser une STIO de securite 
clinique car I'unique stimulus a couplage fixe va tantot tomber avant, pendant 
ou apres l'intervalle critique mobile, ce qui reste invisible sur un ECG normal. 
II en resulte une stimulation cardiaque physiologiquement inconstante, visible 
seulement sur ECG speciaux a grande Vitesse de deroulement et sur 
mecanogrammes intracardiaques tres precis (ce qui n'est pas le cas en 
coronarographie classique) et certaines soliicitations metaboliques, 
provoquant une surconsommation d'oxygene qui est nuisible pour le 
myocarde, I'hemodynamique et I'eurythmie et qui est attribue a tort a la seule 
stimulation pairee. 

Durant les cycles STIO traites par I'invention en stimulation pairee ou 
couplee, peuvent varier non seulement les durees des zones refractaires, 
mais egalement les seuils d'excitabilites. Pour compenser instantanement et 
continuellement ces irregularites, il convient de disposer d'un dispositif 
automatique de reajustement instantane de ces seuils bien connus au niveau 
des stimulateurs cardiaques implantes et decrits d'abord par I'inventeur dans 
son brevet francais No 1,237,702, P.V. No 651 632 du 11 juillet 1953. II peut 
etre utile de lancer periodiquement et automatiquement a la demande, seion 
la frequence des variations critiques des seuils observes, des salves 
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orthorythmiques dont le voltage varie progressivement ou non et dont les 
effets sur la depolarisation electrique provoquee seront automatiquement pris 
en compte pour reajuster, par exemple, au prochain cycle concerne I'intensite 
des impulsions composant chaque salve. Cette intensite des impulsions peut 
5 d'ailleurs varier regulierement ou non d'une impulsion a la suivante ou 
periodiquement a I'interieur de chaque salve de la STIO. En cas de certaines 
variations importantes de ces seuils d'excitabilite ou des zones refractaires, il 
est souhaitable de controler automatiquement si les variations concernent 
uniquement Tun des parametres et lequel ou si les deux parametres varient 

10 conjointement et comment. Ces controles permettent aussi de reagir 
preventivement et instantanement en cas d'impossibilite de continuer la 
stimulation (STIO) selon I'invention telle qu'elle est programmee, par exemple 
en cas de troubles metaboliques (manque local debutant d'oxygene, 
tendance aux arythmies, baisse de I'hemodynamique, etc). Dans les cas plus 

15 frequents de STIO qui se maintient suffisamment stable, on peut, par 
exemple, automatiquement diminuer le nombre, la densite (plusieurs 
electrodes ou une electrode a grande surface emettant en focalisant sur une 
electrode receptrice), la largeur ou I'intensite des impulsions de chaque salve 
du nouveau pacemaker orthorythmique et inversement les augmenter en cas 

20 d'instabilite croissante. On peut obtenir ainsi une exploration automatique de 
chaque cycle cardiaque adaptee en permanence a ses propres evolutions 
physiopathologiques permettant de prevenir, de traiter et de signaler 
instantanement de nombreuses defaillances cardiaques qui, autrement, se 
revelent plus ou trop tard. De plus, ce procede peut permettre de piloter 

25 instantanement certaines pompes medicamenteuses implantees (Zacouto, 
brevet US 5,305,745) et si Ton dispose de plusieurs electrodes, de preference 
assez eloignees, de stimulation dans le cceur (par exemple stimulations de 
resynchronisation ventriculaires) une difference suffisante et subite entre ces 
zones refractaires et les seuils d'excitabilite peut indiquer une thrombose 

30 coronaire ou lesion myocardique locale. Les fonctions diagnostiques de la 
STIO selon I'invention peuvent justifier a elles-seules son application, par 
exemple, en cas d'usage de drogues influengant le fonctionnement cardiaque 
au besoin en coupant les fonctions de stimulation. 
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II convient de distinguer I'usage clinique de la STIO selon qu'elle est 
appliquee a une tachycardie ou a une insuffisance myocardique. Dans le cas 
d'une tachycardie mal supportee, rebelle ou recurrente, la STIO permet, des 
1'installation des electrodes de stimulations cardiaques, de reduire d'abord 
5 rapidement son rythme par environ deux avec une augmentation 
considerable et immediate du debit cardiaque, ce qui est du d'une part a la 
grande prolongation de la diastole et d'autre part au RPE qui s'y surajoute. 
Dans certains cas cliniques, notamment tachycardies ventriculaires (TV), il 
est possible de supprimer ces tachycardies en coupant leurs circuits de 

10 reentrees par les salves orthorythmiques reglables de la STIO qui peuvent 
cibler automatiquement les moindres espaces myocardiques non encore en 
phase refractaire lors des depolarisations ectopiques. II ne suffit pas toujours 
de soumettre une TV a la STIO pour la reduire, mais une fois installee, il faut 
faire varier ses parametres orthorythmiques par exemple rapprocher les 

15 intervalles entre les impulsions, leurs nombres, intensites, Iargeurs, 
pourcentage de couplage par rapport a la duree du cycle anterieur, etc. des 
salves et, au besoin, rapprocher I'electrode de stimulation du lieu de depart 
des activations ectopiques; tout ceci peut se faire et se memoriser 
automatiquement par exemple par rapport aux spikes de marquage des 

20 detections et des stimulations du pacemaker orthorythmique (POR) si Ton 
dispose de plusieurs electrodes permettant ainsi d'eviter un choc electrique. 
Dans le cas des insuffisances cardiaques aigues ou chroniques non 
provoquees par tachycardies ectopiques rapides, qui sont souvent en 
tachycardie sinusale moderee, la STIO entrame immediatement une 

25 diminution du rythme (par exemple de 100 p. min a 60 p. min et une 
augmentation importante et durable du debit cardiaque et coronaire ainsi 
qu'une baisse immediate et persistante des pressions arterioles pulmonaires. 

En cas de tachycardies irreductibles ou recurrentes, notamment TV, 
on peut reduire ieur rythme par deux en utilisant une STIO permanente, ce 

30 qui peut etre une alternative a I'ablation ou permettre d'attendre, sans danger 
pour le patient, une ablation dans d'excellentes conditions hemodynamiques, 
ce que meme le retour au rythme sinusal ne pourra atteindre. Chez les 
porteurs d'un defibrillateur automatique implante (DAI), on peut, en cas de 
survenue d'une tachycardie dangereuse, resistante ou trop recurrente a la 

35 stimulation anti-tachycardique orthorythmique classique, commuter d'abord 
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sur une STIO et seulement si, apres environ 10 secondes, une bonne 
hemodynamique n'est pas retablie, enclencher le choc de defibrillation ; cette 
procedure permettra de supprimer de douloureux chocs. Dans le cas des 
insuffisances cardiaques aigues ou chroniques, non provoquees par 
5 tachycardies ectopiques rapides, qui sont souvent en tachycardie sinusale 
moderee, la STIO entraTne immediatement une augmentation importante et 
durable du debit cardiaque et coronaire ainsi qu'une baisse persistante des 
pressions arterielles pulmonaires. Un autre avantage de la STIO implantee 
est qu'elle permet generalement au patient de reprendre une activite 

10 physique tres augmentee. L'augmentation brusque et importante de 
I'hemodynamique provoquee par une STIO peut etre un inconvenient pour 
certains patients, dans ces cas on peut programmer la STIO a ne lancer ses 
salves ou impulsions prolongeant les zones ZRE par exemple, seulement sur 
une onde R spontanee ou stimulee sur trois ou quatre au lieu de une sur 

15 deux ou encore diminuer la duree des diastoles en accelerant le rythme de 
base. Par exemple, on peut commuter automatiquement le mode de 
stimulation pairee de la STIO en stimulation couplee, par I'intervention d'un 
programme imposant une augmentation strictement limitee par un seuil 
choisi. Une stimulation couplee est une stimulation sans aucune onde R 

20 spontanee a rythme totalement impose par la STIO. Ces deux modes 
peuvent se faire automatiquement en les pilotant par rapport aux parametres 
de I'hemodynamique desiree et de preference en controlant les modifications 
metaboliques concomitantes tels que la consommation d'oxygene. 

Un autre avantage connu des salves d'impulsions orthorythmiques 

25 utilisees par la STIO est que sur une salve, par exemple, de 4 impulsions 
carrees consecutives d'une duree de 0,5 ms chacune sous 1 ,4 volts avec un 
intervalle de 15 ms entre les impulsions, si la deuxieme impulsion provoque la 
depolarisation, les impulsions suivantes vont rapidement depasser (vitesse 
de propagation depassant des Km/sec) une eventuelle fibrillation debutante 

30 localement depuis moins de 15 ms (vitesse de propagation environ 70 
cm/sec) et I'entourer d'une zone refractaire ; de plus, la premiere impulsion 
de la salve qui tombe en ZRE elimine la propagation de possibles 
depolarisations de quelques cellules plus precoces invisibles sur I'ECG, mais 
pouvant parfois amorcer une arythmie. 



WO 2005/046790 



PCT/FR2004/002767 



Par ailleurs, la STIO ameliore immediatement le debit coronaire 
surtout par I'intervention de la RPE et par la diastole tres allongee comme 
cela est connu en coronarographie ainsi que par le debut moteur de la 
diastole qui est accrue proportionnellement au raccourcissement renforce du 
5 myocarde provoque par la contractilite intensifiee, ce qui correspond a une 
forte augmentation de la visco-elasticite du myocarde durant les phases 
motrices ; cette visco-elasticite est mesurable, par exemple, par un detecteur 
de pression multiaxes implante dans le myocarde, de tels detecteurs etant 
connus. La baisse concomitante des pressions arterielles pulmonaires est 

10 probablement surtout due a la montee du debit cardiaque. En theorie, la 
STIO ne devrait pas entramer une depense supplementaire notable 
d'oxygene. Le ralentissement important du rythme ventriculaire diminue cette 
consommation d'oxygene alors que ('augmentation de la contractilite, malgre 
un rendement energetique ameliore, demande un supplement d'oxygene. 

15 Une certaine montee de la consommation d'oxygene au cours de la STIO 
correspond egalement a une montee du rapport debit cardiaque sur debit 
d'oxygene consomme ; la montee subite du debit coronaire permettra le plus 
souvent de bien tolerer cette depense supplementaire d'oxygene. 
A hemodynamique accrue egale, la STIO consomme moins d'oxygene que 

20 les autres rythmes cardiaques. II existe des rythmes ventriculaires spontanes 
extrasystoliques a hemodynamique optimale fonctionnant comme une 
stimulation pairee artificielle comme si la contraction maximale provoque une 
extrasystole electrique ciblee pour proteger le myocarde d'une prochaine 
contraction trop rapprochee (fig 2) enregistre par I'inventeur et publie (Dtsch. 

25 Gesellsch. Kreislauff. 29 Tagung, p 255-261, 1963 Steinkopff Verlag 
Darmstadt). Un autre exemple de rythme spontane ressemblant a une 
stimulation pairee est le decouplage electro-mecanique, un QRS sur deux, en 
cas de tachycardies rapides ; ce phenomene peut perdurer des annees et les 
patients vont souvent bien et sont etonnes lorsqu'on leur revele leur 

30 tachycardie. 

La STIO selon I'invention ambitionne de prendre un controle optimal 
du rythme et de la contractilite du cceur, d'une part, en occupant la toute 
premiere zone non-refractaire electrique debutante d'un cycle cardiaque et, 
d'autre part, en essayant d'assurer une contractilite optimale et un debit 

35 sanguin par minute souhaite ; cette demiere pretention necessite un controle 
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en temps reel geometrique et/ou volumetrique et energetique d'au moins une 
cavite ventriculaire cardiaque. Dans ce but et pour un POR avec STIO, 
implantable ou non, il est preferable de prevoir un dispositif exigeant tres peu 
d'energie, par exemple de type mesure des impedances electriques intra- 
cardiaques. Le parametre du deroulement des variations volumetriques est 
de preference complete par celui des pressions sanguines intracavitaires 
et/ou intra-myocardiques concomitantes afin de reproduire une courbe 
pression-volume correcte, de preference affichable a I'exterieur du corps par 
telemetrie classique. Pour un tel stimulateur programmable en automatique, 
on peut realiser un dispositif electronique qui integre, par exemple, la surface 
des courbes de pression et si possible des volumes ou des vitesses et debits 
sanguins correspondant (par exemple, par type mesure des impedances 
electriques intra-cardiaques), par rapport au rythme ventriculaire programme, 
et qui impose ensuite un rythme proche de la valeur qui a detecte 
I'hemodynamique la plus favorable pour un patient donne a un moment 
donne, apres avoir effectue, memorise et compare ces vaieurs obtenues 
apres un certain balayage de la frequence (Zacouto, US 5,306,293). En plus, 
un reglage automatique des impulsions constituant la salve de stimulation 
orthorythmique par rapport a I'hemodynamique et/ou a la consommation 
d'oxygene peut varier le nombre des impulsions, leur intervalle qui peut etre 
non-equidistant, leur largeur, leur forme, leur polarite, leur intensite et leur 
voltage qui peuvent egalement etre inegaux ainsi que la localisation de leur 
application au niveau du coeur. Cette localisation de leur application peut 
comporter des stimulations monopoiaires, bipolaires ou multipolaires fixes ou 
variables, avec electrodes auriculaires ou ventriculaires endocavitaires, 
intra-myocardiques, epicardiques ou intra-veineux coronaires, intra-arteriel 
coronaires, intra-stents tels que stents speciaux avec electrodes ECG et/ou 
de stimulation avec ou sans capteurs hemodynamiques, de saturation 
d'oxygene et/ou C0 2 , pH, glycemie ou autres indicateurs metaboliques. Pour 
eviter une grande depense d'energie de I'electronique de ces appareils 
implantes, on peut installer une petite antenne HF de part et d'autre de la 
peau qui transmet une energie supplemental lorsque I'appareil utilise des 
capteurs et effecteurs therapeutiques speciaux. 

Le controle du rythme cardiaque que donne la STIO selon I'invention 
comporte la possibilite d'accelerer et aussi de ralentir un cceur accelere, ce 
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qui le distingue aussi des pacemakers cardiaques classiques. En cas de 
bradycardie relative induite par STIO, les phases non-refractaires electriques 
ne sont pas prolongees autant qu'avec une bradycardie spontanee. Lorsqu'il 
n'est pas possible avec la stimulation pairee d'obtenir un reglage desire du 
5 rythme ventriculaire accelere, la STIO peut passer automatiquement en 
stimulation couplee ventriculaire, ce qui supprime tout complexe QRS 
spontane et permet d'obtenir un rythme ventriculaire efficace qui est la moitie 
du rythme ventriculaire rapide stimule. On peut aussi, si les oreillettes et la 
conduction hisienne sont normales, comme cela a ete realise avec succes 

10 sur deux patients en insuffisance cardiaque, entrainer les oreillettes a un 
rythme rapide de I'ordre de 160 p. min et obtenir une STIO ventriculaire vers 
80 p. min, ce qui fait persister un QRS ventriculaire entrame mais quasi- 
normotrope dans son activation, vu du ventricule. 

En dehors des tachycardies regulieres, la reduction des phases 

15 non-refractaires dans Pespace myocardique produite par la STIO et ses 
ajustements donne a cette stimulation cardiaque un effet anti-arythmique 
notamment pour eliminer les extrasystoles ventriculaires precoces. En cas de 
fibrillation auriculaire (FA) la STIO ventriculaire pourra permettre de proteger 
les ventricules des influx de la FA totalement pour les influx de la FA qui 

20 tombent precocement dans le cycle ventriculaire (CV) et partiellement pour 
les influx survenant plus tard dans le CV, si besoin en potentialisant avec 
certaines drogues ralentissant la conduction hisienne, ce qui redonne aux 
ventricules un rythme suffisamment regulier, par exemple elimine tous les CV 
inferieurs a 600 ms., en partie reglabie et accompagne d'une contractilite 

25 optimale ; ceci peut compenser et surcompenser I'effet defavorable de la FA 
sur des myocardes fatigues par les tachyarythmies et debits coronaires 
faibles et potentialiser eventuellement I'effet de la Digoxine et d'autres 
medicaments cardioactifs. 

On peut aussi stimuler un ventricule vers 150 puls./min et obtenir par 

30 STIO selon I'invention un rythme efficace regulier vers 75 puls./min bien 
tolere et a I'abri des influx de la FA. Une STIO auriculaire augmente au 
maximum la contraction auriculaire et renforce sa puissance musculaire, 
s'oppose a sa dilatation, aux thromboses, a la reinstallation de certaines FA 
(fibrillations auriculaires) et ameliore les debits ventriculaires et coronaires si 

35 les parametres de la STIO sont bien ajustes par rapport aux activations 
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auriculaires et ventriculaires naturelies ou artificielles. Une stimulation 
auriculaire peut, par exemple, etre realisee en bipolaire a partir d'electrodes 
placees sur la moitie superieure du septum auriculaire, pouvant aider a 
synchroniser les oreillettes sans gener les ventricules. Une STIO double, 
5 auriculaire et ventriculaire coordonnee, augmente au maximum la contraction 
auriculaire et ventriculaire coordonnee peut etre tres utile, avec blocage 
partiel hisienne ou non, pour accroltre considerablement sans delai et 
longtemps Phemodynamique cardiaque. 

Toute STIO adaptee selon 1'invention regenere un fonctionnement 

10 genetique a effet inotrope du myocarde avec modifications de I'expression 
des genes de developpement, des canaux ioniques et des fonctions 
contractiles induites par les contraintes mecaniques et metaboliques 
augmentees imposees ; ceux-ci aboutiront a son remodelage intracellulaire 
de recuperation fonctionnelle, par exemple en cas d'insuffisance cardiaque 

15 (dilatations) ou de necroses (ratatinements). Cette therapie etiologique de 
chaque insuffisance cardiaque peut donner une involution genetique rapide 
de son processus pathologique et modification genetique de regeneration 
physiologique et anatomique provoquees par I'effet de la contractilite tres 
augmentee aux possibilites evolutives specifiques de chaque patient, 

20 s'adaptant automatiquement a chaque cas particulier, sauf si certaines 
maladies telles que metaboliques, tumorales, virales, toxiques etc. 
empechent la fonction myocardique de se retablir. Le maintien du 
retablissement de la fonction cardiaque exige une activite musculaire 
peripherique suffisante qu'il convient de coordonner avec Taction 

2 5 myocardique centrale de la STIO. 

Pour certaines necroses ou fibroses etendues du myocarde, on 
envisage la greffe autologue locale de cellules souches multiplies et 
differentiees in vitro ou de cellules genetiquement transformees ou 
reprogrammees par entramement mecanique electrique et biochimique 

30 capables de recoloniser les sites detruits et de metaboliser certains tissus 
cicatriciels. 

On peut proceder a la simple recolonisation locale de cellules isolees 
partiellement dedifferenciees de myocarde, qui est un syncytium, cellules 
genetiquement orientees vers des fonctions rythmiques et contractiles avec 
35 zones refractaires, qui peuvent aisement, sous I'effet de I'environnement, 
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s'organiser en reseaux mecaniquement performants bien coordonnes avec le 
coeur. 

De preference, on ajoute une programmation prealable de la STIO. 
La multiplication in vitro des cellules a greffer ne doit pas se faire toujours a 
I'etat immobile, mais de preference aussi, sous une contrainte mecanique 
alternante controlee adaptee aux fonctions futures des cellules et capable 
d'induire un etat membranaire electrophysiologique compatible avec la 
fonction du cceur a servir, et controlee de preference par une STIO adaptee a 
la capacite fonctionnelle des cellules afin de les orienter genetiquement vers 
leur fonction contractile future, et ceci, si possible, avec du serum autologue. 
En plus, il convient d'inciter ces cellules a ne pas se multiplier toutes 
separement mais, par exemple, a former de petites structures fonctionnelles 
en trois dimensions en les cultivant, par exemple, sur une matrice preformee, 
poreuse, elastique et biodegradable tels que PLGA et PLA (derives d'acides 
poly-lactiques) pour eviter leur dissemination apres leur injection et favoriser 
leur fonction contractile en syncytium coordonnee avec la stimulation du 
cceur. Les petites matrices preformees peuvent avoir des formes 3D qui 
favorisent leur assemblage mutuel et avec le myocarde du receveur, par 
exemple sous forme de bandelettes, de disques, d'equerres, de croix, de 
serpentins, etc. II convient aussi de faire des analyses electrophysiologiques 
de ces cellules avant implantation, par exemple a I'aide de micro-electrodes 
intra-cellulaires pour verifier les zones refractaires et les potentiels d'action et 
de membrane et de controler leur capacite motrice par exemple par la 
mesure des deformations de leur matrice elastique. Ces cellules preparees 
pour leur fonction contractile peuvent aussi servir en cas de FA a former un 
tissu myocardique implantable dans les oreillettes, realisable, par exemple, a 
travers une voie veineuse catheterisee, sous controle au moins 
echocardiographique, la ou les sondes pouvant transpercer aussi le septum 
auriculaire pour ensemencer egalement I'oreillette gauche ; cette semence 
sous endocardique d'amas de ces cellules myocardiques implantes soit un a 
un, soit en pont entre plusieurs enracinements avec precaution pour eviter 
une perforation de la paroi aussi bien qu'une protrusion detachable dans la 
cavite auriculaire, ceci peut se faire par un catheter orientable muni a son 
extremite d'un cylindre contenant un etroit bee retractable du catheter pointu 
et souple glissant sur I'endocarde soulevant par aspiration I'endocarde et le 
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piquant tres legerement a cet endroit en poussant un cylindre de cellules a 
implanter (CLI) dans la petite fissure obtenue a I'aide d'un piston qui est plein 
en poussee et qui est en recul accole aux parois du catheter par exemple 
sous la forme d'une valve a levres elastiques mues par les pressions ou a 
I'aide d'un ballonnet gonflable et degonflable capable de couper le CLI, le 
recul ou degonflage faisant monter un nouveau « cylindre » de cellules, de 
longueur ajustable de I'exterieur, devant le piston ou ballonnet dans le 
catheter par pression d'un fluide (fig. 4). Les amas et ponts de cellules 
implantees (CLI) vont s'etendre et former un reseau a mailles contractiles 
pilotees par une STIO ou stimulation simple, par exemple situee dans 
roreillette droite et les CLI devraient, par effet de proximite, fusionner dans le 
syncytium d'origine et y induire certaines parties de leur equipement 
genetique. Un tel catheter d'implantation cellulaire peut s'appliquer a toute 
region du cceur et d'autres organes tels que reins, pancreas, foie etc. Ce 
principe d'implantation de cellules autologues multiplies et pouvant se 
multiplier facilement et preparees pour une fonction contractile peut aussi 
s'appliquer a la construction d'un cceur artificiel total ou partiei constitue au 
moins partiellement par des cellules autologues cultivees, de preference a 
partir de cellules myocardiques partiellement dedifferenciees. 

Dans une realisation preferee de I'invention, on realise un clonage 
therapeutique cellulaire partiei qui consiste a introduire dans un ovocyte 
denuclee un noyau etranger total ou partiei et de retirer ce materiel nucleaire 
a un stade voulu non acheve de sa mitose et de I'implanter ensuite dans une 
cellule de preference autologue, differenciee denoyautee ou non, dans 
laquelle se terminera la premiere mitose conduisant a une dedifferenciation 
partielle. 

On peut ainsi envisager un clonage partiei purement nucleaire 
consistent a retirer le noyau cellulaire en mitose selectionnee et non achevee 
de I'ovocyte avant la premiere division cellulaire complete, a un moment 
determine, par analyse par exemple optique, de revolution du noyau. Ainsi, 
par exemple, durant la prometaphase, si une dedifferenciation legere est 
souhaitee ou, durant I'anaphase ou la telophase, si une differentiation plus 
forte est souhaitee. Ensuite, on I'introduira dans une membrane cellulaire 
vivante de preference videe de son noyau, de preference autologue, 
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embryonnaire ou de cellules souches par exemple dermique, epitheliale, 
lymphatique, conjonctive, osseuse, cartilagineuse, sanguine ou musculaire. 
On pourra ensuite introduire ces cellules, resultant d'un clonage inacheve, 
dans une cellule myocardique ou elle pourra exercer une transcription et 
expression genetique regeneratrice capable d'induire au moins localement et 
temporairement, dans son environnement, une action et contamination 
genetique partielle d'un degre souhaite. 

On peut aussi, dans une variante de I'invention, introduire dans 
I'ovocyte un noyau se trouvant deja, spontanement ou par provocation 
artificielle connue, en mitose non achevee voire en mitose achevee, sous 
forme des deux premieres cellules, afin d'obtenir plus aisement une 
dedifferenciation partielle. 

Etant donne la rarete des ovocytes humains ou de mammiferes, on 
envisage de rendre un ovocyte multipare en lui introduisant un nouveau 
noyau apres avoir retire delicatement le premier noyau en mitose partielle. 
Cette multiparite par inoculation intra-ovocytaire consecutive peut avoir sur le 
materiel nucleaire un effet de dedifferenciation different de celui obtenu lors 
de la premiere introduction du noyau ou des chromosomes ou genes de ce 
meme ovocyte. 

On peut egalement introduire dans I'ovocyte un noyau, qui soit par 
exemple deja en mitose spontanee ou provoquee partielle, ou par ailleurs des 
chromosomes ou genes ou partie de noyaux a traiter dans une cellule de type 
embryonnaire. Celle-ci sera de preference du meme tissu, par exemple 
myocardique, de preference partiellement denoyaute et cultivable in vitro, 
vivo ou in situ. Cette ou ces cellules seront cultivees pour multiplication de 
preference un temps suffisant in vivo dans des tissus embryonnaires pour 
obtenir une dedifferenciation partielle. Les noyaux ainsi traites peuvent etre 
laisses, soit dans les cellules de type embryonnaire pour constituer un tissu 
greffable dans I'organisme de provenance du noyau, soit extraits de leur 
cellules hebergentes pour devenir inducteur de regeneration cellulaire locale 
au niveau d'un tissu differencie, de preference autologue et identique. 
L'implantation du noyau ou parties nucleates peut egalement se faire a 
I'interieur d'une cellule souche, de preference de type embryonnaire ou foetal. 

De telles cellules partiellement et selectivement dedifferenciees 
peuvent ensuite etre introduites dans des cellules myocardiques, de 
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preference d'origine, en survie, de preference prealablement plus ou moins 
denoyautees et servir de tissu myocardique regenerant pour etre implantees, 
par exemple, dans des regions sclerosees par fibrose, mal vascularisees, ou 
a contractilite insuffisante du coeur. 
5 A partir d'un certain degre de dedifferenciation, ces cellules perdent 

leur pouvoir immunogene et peuvent etre utilisees pour regenerer des tissus 
myocardiques non autologues. 

Cette fonction comporte aussi la capacite de ces cellules 
genetiquement activees d'agir a distance par secretion, liberation ou 

10 induction, notamment par molecules biochimiques specifiques. Cette 
activation genetique trans-humorale montre, entre autres, la capacite de 
mobiliser des cellules pro-generatrices d'apparition locale tels qu'on les 
observe dans des infarctus myocardiques etendus. 

Cette preparation cellulaire, applicable aussi a d'autres types 

15 cellulaires, peut creer des tissus de regeneration controlee permettant de 
soigner de nombreuses lesions organiques et tissulaires. Ainsi, par exemple, 
en prelevant, sous controle echographique, par une aiguille trans-rectale des 
cellules prostatiques qui seront totalement ou partiellement donees et en les 
reinjectant par la meme voie dans la prostate, ce rajeunissement cellulaire 

2 0 inducteur pourra, dans certains cas, s'opposer au developpement d'un cancer 
local ou freiner son extension. Ainsi aussi, une retine ophtalmique autologue, 
voire homologue, regeneree pourra avoir un grand interet en cas de DMLA, et 
I'insuffisance renale grave pourra etre combattue par I'implantation de 
cellules partiellement dedifferenciees obtenues, apres transfert dans puis 

25 hors d'ovocytes, de noyaux de differentes cellules de nephron, et l'arthrose 
soulagee par I'implantation de chondrocytes provenant d'un clonage partiel ; il 
en va de meme pour des surfaces cutanees et notamment pour regenerer 
une chevelure normale, par exemple en transferant dans I'ovocyte un ou des 
noyaux ou parties de noyaux de cellules de follicule pileux et/ou de 

30 melanocyte, pour une regeneration de la chevelure et/ou de sa couleur. 

Une application importante de I'invention consiste a renforcer ou 
recreer les fonctions thymiques par rajeunissement genetique de cellules 
thymiques homologues ou si possible autologues partiellement dediffe- 
renciees pour reanimer activement les fonctions immuno-protectrices du 

35 corps. 
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En cas de fibrillation auriculaire,. une application principale de 
I'invention consiste a transplanter ces cellules partiellement dedifferenciees et 
fonctionnellement entraTnees a la contraction synchronisee en laboratoire en 
les implantant, par exemple, en nappes ou en grilles en contact du myocarde 
5 auriculaire ou elles peuvent progressivement se multiplier et/ou croitre et/ou 
genetiquement modifier les cellules malades du myocarde auriculaire, et/ou 
encore aussi agir par activite de secretion et induction humorale, biochimique, 
mecanique ou physique, peut etre en intervenant dans un champ 
morphogenetique. 

10 Dans une forme de realisation avantageuse, on excise sous 

microscope une cellule myocardique et on garde la membrane et le 
cytoplasme vivant en culture apres avoir extrait un, plusieurs ou tous les 
noyaux. Ce ou ces noyaux extraits seront introduits isolement ou en groupe 
dans un ovocyte ou plusieurs ovocytes de preference prealablement 

15 enuclees, et on attendra, de preference par observation sous microscope, 
seulement la pro-, meta-, ana-, ou telophase avant de les prelever et de les 
reintroduce dans la membrane et le cytoplasme conserve vivant ou vivable en 
culture ou bien dans une autre cellule syncitiale myocardique, de preference 
videe d'une partie ou de tous de ses noyaux. 

20 Ces cellules a noyaux plus ou moins dedifferencies seront mis en 

culture appropriee et multipliees, de preference sur des tuteurs 6lastique 
biodegradables, par exemple une matrice de collagene ou un textile elastique 
biodegradable in vivo, et stimulees de preference progressivement par 
pacemaker orthorythmique simple ou inotrope afin de s'adapter 

25 physiologiquement a leur insertion future, soit dans le myocarde malade ou 
senile du malade, soit pour constituer les parois auto-contractiles d'un cceur 
artificiel partiel ou total, et implantees uiterieurement chez le patient, 
notamment aussi au niveau auriculaire pour supprimer une fibrillation 
auriculaire, notamment aussi pour former des segments d'arteres coronaires 

30 actives et contractiles utilisables comme stents coronaires conducteurs et 
propulseurs physiologiques, cette contractilite coronaire et distensibilite active 
et passive complementaire pouvant etre provoquee au besoin par une 
stimulation arterielle electrique du muscle lisse arteriel decalee en diastole 
par rapport a la contraction ventriculaire, ou former une artere coronaire 

35 presque entiere ou supplementaire, par exemple, pouvant provenir d'une 
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dedifferenciation ou clonage partiei de cellules arterielies autologues 
musculaires et aussi endotheliales coronaires reconstituant une artere 
coronaire autologue rajeunie fonctionnelle sur eventuellement des tuteurs 
elastiques ou extensibles, resorbables ou non. 
5 Dans une variante de I'invention, on introduit une partie selectionnee 

d'un chromosome ou un chromosome entier ou gene dans un ovocyte 
fonctionnel convenable, soit isolement, soit accompagne d'une partie du 
noyau ou du noyau cellulaire differencie, de preference autologues d'origine 
ou non d'origine, partiels ou entier a traiter. Ces noyaux a traiter peuvent etre 

10 prives selectivement du ou des chromosomes malades qu'il s'agit de 
remplacer afin de faire tolerer par le noyau sa reconstitution chromosomique 
genetique de dedifferenciation selective et/ou partielle. 

Bien entendu, on peut substituer a la partie de chromosomes ou aux 
chromosomes entiers a dedifferencier un ou un groupe de genes sans pour 

15 autant franchir le domaine de I'invention. 

On peut ainsi transplanter un ou des groupes de genes dans un 
ovocyte adapte, en presence ou non d'un ensemble selectionne de 
chromosomes ou d'au moins un noyau cellulaire dont la dedifferenciation 
selective et partielle, par exemple en metaphase ou anaphase, permettra par 

20 observation microscopique optique a distance, de surveiller precisement les 
reorganisations chromosomiques de la preparation de la division cellulaire 
permettant Pisolement des chromosomes et la destruction selective d'un ou 
plusieurs chromosomes ou regions chromosomiques, par exemple par 
rayonnement laser, d'une facon en soi connue, et leur remplacement par un 

25 ou des chromosomes ou regions correspondants sains, et de soumettre 
ensuite le noyau ainsi modifie a une dedifferenciation partielle dans un 
ovocyte. 

L'extraction des noyaux ou chromosomes partiellement dedifferencies 
pourra se faire, par exemple, par injection intra-ovocytaire d'un serum adapte 
30 sous pression legere apres avoir suffisamment mobilise le materiel nucleaire 
avec une micro-tige ou palette ou par Taction vibratoire d'ultrasons ou de 
laser. 

On pourra aisement verifier par le degre d'integration nucleaire ou peri- 
nuclear, cette integration etant optiquement visible. 
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En cas de creation de chromosomes ou genes artificiels entier ou 
partiels ou artificiellement induits, ii convient souvent de soumettre ces 
elements a une telle dedifferenciation partielle afin de leur creer un passe 
devolution genetique sans lequel leur avenir peut-etre compromis. Lprsque 
5 ces elements artificiels a fonction genetique ne supportent aucune involution 
genetique de dedifferenciation, leur fonctionnalite future est incertaine. 

Les greffes tissulaires necessitent pour leur succes I'elimination 
suffisante des reactions lymphocytaires de rejets graves generalement de 
type antigene, anticorps et humoral de I'organisme receveur tel qu'observe 

10 chez la femme enceinte qui tolere biologiquement, a travers son placenta, 
son foetus. II convient, par exemple, d'imiter genetiquement et/ou 
plasmatiquement ces caracteristiques de tolerance, notamment 
lymphocytaires et des fonctions du thymus. Chez l'§tre humain adulte et 
surtout age, la presence des cellules et fonctions du thymus est souvent trop 

15 faible voire absente. II peut etre utile, par exemple, de transplanter un tissu de 
thymus homologue, partiellement et selectivement dedifferencie et 
genetiquement adapte, par exemple, par integration chromosomique 
selective de chromosomes du greffon dans des noyaux cellulaires de 
I'organisme receveur et ceci soit par preparation genetique de cellules 

20 souches sanguines de I'organisme receveur soit par preparation en culture 
cellulaire in vitro ou in vivo (tels que sous- ou intradermique) avec ou sans 
hyper-expression de leur telomerase ou proteine Sir2 pour prolonger leur vie 
et pour provoquer leur accoutumance induite aux antigene et anticorps 
critiques des cellules a greffer au moyen connus de I'influence induite a 

25 distance par des substances biochimiques et hormonales sur les expressions 
de certains genes. 

De telles cellules genetiquement adaptees a differents tissus 
receveurs sont notamment utilisables pour la cure radicale de la fibrillation 
auriculaire ainsi que pour la regeneration retinienne, les implantations de 

30 tissus pancreatiques sans membrane de protection, de nephrons 
regenerants, de cellules dopaminergiques intra-cerebrales contre la maladie 
de Parkinson, de tissus de regeneration dermique et epidermique, y compris 
chevelure, de tissus prostatiques ou de glandes mammaires pour la cure des 
cancers correspondants, et notamment de cellules de thymus de 

35 regeneration et toute autre cellule a fonctionnement utiles ou indispensables 
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notamment des tubes et systemes digestifs, nerveux, dermiques, 
respiratoires, squelettiques et cardiovasculaires. 

Les lesions arterielles coronaires, carotides, renales, etc., peuvent etre 
mortelles et necessitent idealement un traitement radical de regeneration 
5 tissulaire et fonctionnelle. Dans ce but, Pinvention comporte une variante 
capable de prelever des cellules musculaires arterielles autologues ou 
homologues et de les soumettre a une dedifferenciation partielle contrSIee 
selon les methodes susmentionnees. On peut ensuite cultiver ces cellules 
arterielles soit in vitro autour d'un tuteur de preference elastique, dissolvable 

10 ou non, en forme de tube et dans un serum circulant intra-tube sous pression 
pulsatile augmentant progressivement afin de recreer la fonction contractile et 
de relaxation elastique des cellules afin de reconstituer un tube arteriel au 
diametre voulu. On cultivera de meme des cellules endothelials arterielles 
partiellement dedifferenciees sous forme d'un tube de plus petit diametre que 

15 Ton introduira a la fin dans le plus grand tube ainsi cultive. De tels segments 
arteriels partiellement dedifferencies et toleres par I'organisme pourront 
ensuite soit remplacer des segments arteriels malades soit s'implanter en 
parallele ou en supplement d'un reseau defaillant. 

A I'echelle des arteres coronaires, on peut ainsi creer, par exemple, 

20 des « stents » vivants et auto-contractiles, implantables par exemple par 
catheterisme endo-arteriel. Les stents actueis sont faits dans une matiere 
plastique ou metallique inerte et immobile et remplacent un segment arteriel 
plus ou moins auto-contractile mais thrombose, contribuant a la 
desertification des petites arteres et capillaires coronaires en aval. Ces stents 

25 artificiels non seulement n'ont aucune action active telle que propulsion 
sanguine coordonnee avec I'onde arterielle locale motrice mais encore 
perturbent la dynamique de Pecoulement sanguin normal de toute I'artere 
concernee, entraTnant souvent une desertification des petits vaisseaux en 
aval des stents. 

30 Par contre, un segment d'artere coronaire physiologique reconstitue, 

autologue, vivant, pulsant activement en renforcant Pondee arterielle et au 
besoin genetiquement « rajeuni » par dedifferenciation partielle ne 
provoquant pas de reactions de rejet de I'organisme receveur de la greffe, 
peut reconstituer un segment arteriel physiologique tres actif qui peut etre 

35 capable, en plus, d'ameliorer la circulation sanguine de toute I'artere, par 
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exemple par sa capacite mecanique (sollicitant la sensibilite mecanique de 
certaines expressions genetiques) et par secretions et induction genetique de 
facteurs pouvant provoquer a distance un certain rajeunissement cellulaire. 

Normalement, ce « stent physiologique pulsatile » sera active 
5 spontanement, notamment par les variations des pressions parietales et 
sanguines. Si besoin, I'activite rythmique coordonnee de ce segment de 
« stent physiologique » pourra etre assuree par un pacemaker electronique 
arteriel adapte au rythme du battement arteriel, par exemple par un detecteur 
des pressions intracavitaires ventriculaires ou intramyocardiques et/ou I'ECG 

10 et stimulant en diastole, par exemple, aussi par rapport au rythme du 
pacemaker cardiaque. 

On peut aussi placer sur un tel stent arteriel, de preference vers son 
extremite distale, un capteur des pressions, de la saturation d'oxygene et de 
I'ECG, au cours de la reconstruction tissulaire in vitro, ces capteurs etant 

15 ainsi entoures totalement par du tissu vivant, et relier les fils de sortie, de 
preference au pacemaker cardiaque ou defibrillateur implante, ce qui permet 
de connaitre en permanence la circulation sanguine locale efficace sans 
pratiquer une radioscopie momentanee avec injection de substance de 
contraste. 

20 Afin de preserver les besoins d'une intervention sans delai d'une 

pose de stent classique, il convient d'implanter en urgence un stent immobile 
qui soit progressivement dissolvable ou retirable ou infiltrable par le « stent 
physiologique de reactivation coronaire » par catheterisme. 

Dans une variante preferee de invention, ce segment arteriel 

25 coronaire reconstitue est pourvu, en continuity vivante, d'arteres, d'arterioles, 
de reseaux capillaires et veineux avec leurs tissus myocardiques irrigues ; ce 
bloc tissulaire fonctionnel etant prealablement cultive et multiplie in vitro ou in 
vivo, de preference a partir de cellules autologues, partiellement 
dedifferenciees, un abouchement veineux suffisant de ce tissu etant prevu 

30 vers la cavite ventriculaire ou le sinus veineux coronaire. Ce bloc 
myocardique renove tres fonctionnel pourra induire progressivement une 
recolonisation des capillaires et petites arteres coronaires du myocarde 
originel. 

L'implantation d'un stent physiologique par catheterisme arteriel 
35 classique fonctionnera au debut par alimentation sanguine arterielle 
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d'imbibition, comme realisee durant sa mise en culture, a partir de I'endo- 
artere. 

Progressivement, la grande vitalite du stent physiologique renove 
creera de nouveaux vaso-vasorum. Ulterieurement, la vitalite dominante de 
5 ce segment arteriel produira un certain elargissement du calibre de ce stent 
en fonction de ses besoins metaboliques. 

Une application supplemental de I'invention consiste a reconstituer 
progressivement in vitro, de preference apres dedifferenciation partielle des 
premieres cellules des differents tissus cardiaques et leur multiplication 

10 debutante, une partie de ventricule, par exemple en cas d'anevrisme ou de 
necrose ventriculaires, ou I'ensemble de deux ventricules, en utilisant des 
tuteurs extensibles ou assez souples ou biodegradables et les facteurs de 
croissance adequats et en respectant la geometrie ventriculaire en trois 
dimensions assurant les connexions vasculaires telle que Ton peut I'obtenir a 

15 t partir d'une echographie cardiaque en trois dimensions (N. Mirochnik, A. 
Hagege, F. Zacouto et C. Guerot: Arch. Mai. Cceur, Paris, 93, 10 octobre 
2000). 

Dans d'autres variantes, I'invention peut s'appliquer aux greffes 
cellulaires et tissulaires sans reactions graves de rejets, par I'utilisation de 
20 clonages partiels et/ou selectifs. 

Dans une variante de I'invention, on introduit une partie selectionnee 
d'un chromosome ou un chromosome entier dans un ovocyte fonctionnel 
convenable soit isolement soit accompagne d'un ou de deux noyaux 
cellulaires, de preference autologues du receveur ou non d'origine, partiels 
25 ou entiers a traiter. Ces noyaux a traiter peuvent etre prives selectivement du 
ou des chromosomes malades notamment isolables au cours d'une phase de 
leur mitose qu'il s'agit de remplacer par des chromosomes equivalents de 
preference de types embryonnatres ou genetiquement partiellement 
dedifferencies afin de faire tolerer par le noyau sa reconstitution 
30 chromosomique genetique de dedifferenciation selective et/ou partielle. 

Bien entendu, on peut substituer a la partie de chromosomes ou aux 
chromosomes entiers a dedifferencier un ou un groupe de genes sans pour 
autant franchir le domaine de I'invention. 

On peut ainsi transplanter un ou des groupes de genes dans un 
35 ovocyte adapte, en presence ou non d'un ensemble selectionne de 
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chromosomes ou d'au moins un noyau cellulaire dont la dedifferenciation 
selective et partielle, par exempie en metaphase ou anaphase, permettra par 
observation microscopique optique a distance, de surveiller precisement les 
reorganisations chromosomiques de preparation de la division cellulaire a 
5 l'aide des mouvements et apparitions des elements intracellulaires ou 
nucleaires centriolaires, le debut de la formation d'une membrane nucleaire, 
mouvements et densification des chromosomes, etc. En d'autres termes, 
il s'agit de dedifferencier suffisamment soit des groupes de genes, soit des 
chromosomes selectionnes au prealable et de les transplanter ensuite dans 

10 un ovocyte porteur du noyau devant etre genetiquement modifie et 
prealablement depourvu du ou des chromosomes malades concernes. 

Une variante de Pinvention consiste a co-dedifferencier partiellement 
dans un meme ou autologue ovocyte denuclee pour induire une tolerance 
immunitaire reciproque entre, d'une part, un noyau cellulaire dont un ou 

15 plusieurs chromosomes ou parties de chromosomes malades ou seniles ont 
ete detruits lors de sa mitose et, d'autre part, une ou plusieurs parties de 
chromosomes ou de chromosomes entiers sains, de preference homologues, 
sains et plus jeunes. De telles cellules genetiquement reparees et 
dedifferenciees peuvent aussi recevoir une surexpression de leur telomerase 

20 ou proteine Sir2. 

L'extraction des noyaux ou chromosomes partiellement dedifferencies 
pourra se faire, par exempie, par injection intra-ovocytaire d'un serum adapte 
sous pression legere apres avoir suffisamment mobilise le materiel nucleaire 
avec une micro-tige ou palette etfou I'application d'ultrasons et/ou de lasers 

2 5 locaux a effet vibratoire. 

On pourra aisement verifier le degre d'integration nucleaire, cette 
integration etant optiquement visible. 

En cas de creation de chromosomes ou genes artificiels entier ou 
partiels ou artificiellement induits ou disposes, il convient souvent de 

30 soumettre ces elements a une telle dedifferenciation partielle afin de leur 
creer un passe devolution genetique sans lequel un avenir peut-etre 
compromis. Lorsque ces elements artificiels ou artificiellement combines, a 
fonction genetique, ne supportent aucun passe par dedifferenciation 
genetique ciblee, leur fonctionnalite future est incertaine. 
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Un exemple de mise en route du procede peut etre d'acquerir 
I'hemodynamique et eventuellement la consommation d'oxygene 
correspondante et de determiner ensuite les intervalles de couplages de la 
stimulation pairee, soit par rapport a I'onde R de I'ECG en ms, soit par rapport 
a I'intervalle R-R en pourcentage de la duree du cycle anterieur, soit par une 
combinaison algorythmique des deux. On envoie un train d'impulsions pour, 
au moins, un cycle. On acquiert I'hemodynamique pour un cycle et on la 
compare a I'hemodynamique spontanee en verifiant que I'augmentation 
obtenue depasse uh pourcentage programme, par exemple 20%. Si on 
atteint des valeurs voulues d'hemodynamique et eventuellement de 
consommation d'oxygene, on continue cette STIO et on continue ['acquisition 
de I'hemodynamique et preferentieilement de la consommation d'oxygene 
myocardique. Si on n'atteint pas les valeurs programmees, on modifie, au 
moins, un parametre des trains d'impulsions et on refait les controles. Si, 
apres les modifications successives programmees des parametres des trains 
d'impulsions, on n'obtient pas les valeurs voulues, on arrete la STIO. 

A titre d'exemple, on a represents, sur la figure 5, une vue synoptique 
d'un dispositif implante selon I'invention. 

La realisation technique des differents composants materieis ou 
logiques ne sera pas detaillee davantage, qu'il s'agisse des moyens de 
detection ou de stimulation, des sources d'energie, et des moyens de 
traitement logique et de memoire, qui sont tous maintenant tout a fait 
classiques et bien connus dans les stimulateurs implantes. 

Le dispositif comprend des moyens de detection et de stimulation 
electrique 1. Par exemple, des electrodes de detection qui peuve.nt d'ailleurs 
aussi etre utilisees pour la stimulation, comme cela est souvent le cas. Des 
moyens de detection alimentent en signaux des moyens d'acquisition de 
i'electrocardiogramme 2. Ces moyens d'acquisition permettent d'obtenir 
notamment, et de memoriser, dans des moyens logiques 3, le rythme 
cardiaque, a savoir les intervalles RR des ondes generatrices des 
contractions musculaires et R-R', c'est-a-dire, I'intervalle entre I'onde R et une 
onde R' couplee provoquee conformement a I'invention a la fin de la periode 
refractaire (K. Theisen, F. Zacouto, M. Grohmann, H. Jahrmarker : 
Refraktarzeitmessung bei absoluter Arrythmie mit orthorythmischer 
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Serienstimulation, Klin. Wochenschr., 52, 1082-1084 (1974), Springer- 
Verlag). Ces moyens permettent egalement la determination de celle des 
impulsions de la salve d'impulsion qui a provoque I'onde R'. 

II est ainsi possible d'obtenir en 4 la determination de la periode 
5 refractaire. 

Le dispositif comporte egalement des moyens de detection de 
I'hemodynamique 5, tels qu'un capteur de pression intracardiaque ou 
intramyocardique et des capteurs de volume par mesure de I'impedance, et 
des moyens mesurant I'energie cinetique de chaque volume expulse (par 

10 exemple en mesurant la pente Ap/At des variations de pression et/ou de 
volume, en encore par des capteurs implantes a effet Doppler ou des 
accelerometres), ces moyens permettant, dans des moyens 6, 1'acquisition de 
ces donnees le calcul de la performance hemodynamique, c'est-a-dire du 
volume de sang ejecte et, en le rapportant au rythme, du debit cardiaque. De 

15 preference, les capteurs hemodynamiques 5 comprennent un capteur de 
pression intramyocardique situe pres d'une electrode intraventriculaire de 
detection et de stimulation faisant partie des moyens 1 . Les moyens 6 sont 
sensibles a I'amplitude de la pression detectee par le capteur de pression, et 
verifient si cette amplitude varie peu apres la montee en pression, pour 

20 determiner la zone ZMRR. Les valeurs provenant des moyens 6 sont 
adressees a des moyens de comparaison 7 dans lesquels on a egalement 
memorise soit un seuil au-dessus duquel on souhaiterait maintenir 
I'hemodynamique, soit un optimum hemodynamique qui aurait ete enregistre, 
par exemple anterieurement, par le dispositif selon I'invention. Ces moyens 7 

25 adressent le resultat de leur calcul a des moyens 8 qui recoivent egalement 
les informations relatives a la periode refractaire provenant des moyens 4 et 
aux caracteristiques de I'electrocardiogramme, notamment le rythme 
provenant des moyens 3. Dans les moyens logiques 8, on determine le 
couplage, c'est-a-dire, I'intervalle que Ton prevoit entre la derniere onde R qui 

30 vient d'etre detectee et I'envoi de la stimulation ou de la salve d'impulsion de 
stimulation, ces moyens peuvent egalement, le cas echeant, modifier, en 
fonction des informations recues, non seulement I'intervalle de couplage s'il y 
a lieu, mais egalement d'autres caracteristiques, telles que la duree de la 
salve, le nombre d'impulsions, I'intervalle entre les impulsions ou encore 

35 I'intensite ou la duree de chacune des impulsions. 
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Les moyens 8 pilotent des moyens 9 de generation de salve 
d'impulsion. 

Les moyens de comparaison 7, en fonction du degre d'efficacite de 
I'hemodynamique constatee et de sa comparaison par rapport a des valeurs 
5 voulues, peuvent encore, eventuellement, modifier la frequence des 
stimulations par des moyens 10 pilotant le generateur d'impulsions 9, par 
exemple notamment, dans le cas ou I'electrogenese spontanee du patient est 
insuffisante a provoquer un rythme cardiaque convenable. 

Le dispositif peut encore comprendre des capteurs metaboliques 1 1 , 

10 par exemple de pression de saturation d'oxygene local ou de son equivalent 
en concentration d'electrons transmembranaires ou libres tel que mesurable 
par un coefficient d'oxydo-reduction a I'interieur d'une veine du sinus 
coronaire et, par exemple, relatif au sang veineux intra-auriculaire droit et 
arteriel intra-auriculaire gauche et/ou des capteurs de C0 2 , et/ou de pH etc. 

15 relies a des moyens d'acquisition 12 determinant une valeur, telle que la 
consommation d'0 2 acquise pour une comparaison dans des moyens 13 
avec un ou des seuils programmes ou anterieurement memorises. On peut, 
ainsi, mettre en ceuvre un moyen logique 14 qui influe sur le moyen 10 (ou 
dans un cas plus simple, sur le moyen 8) pour modifier s'il y a lieu les 

20 parametres ou le couplage de la salve, ou d'autres variations prevues dans 
les moyens 10. 

Le dispositif represents sur la figure 6, presente les moyens 
identiques a celui decrit pour la revendication 5, et des moyens 
25 supplementaires. Ainsi le moyen 6 est agence pour pouvoir identifier les 
zones ZRMM en duree et en position geometrique par rapport aux zones ZR 
et ZNR. 

Les moyens de comparaison avec des series optimums deja 
memorisees peuvent etre agences pour memoriser des sequences critiques 
30 dangereuses ayant deja existe ou entrees par programmation et permettre 
une action en cas de detection d'une sequence de cycles que Ton estime 
critique, pour, par exemple agir sur un moyen de defibrillation ou pour stopper 
le fonctionnement du dispositif selon I'invention et le faire fonctionner a la 
facon d'un pacemaker orthorythmique classique ou Wl ou DDD. 
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Le moyen 3 est agence egalement pour acquerir egalement les 
intervalles R-R' de fagon directe. 

Enfin, un moyen supplemental 15 est dispose pour recevoir des 
informations depuis les moyens 4, ces derniers etant agences pour acquerir 
des informations egalement sur les arythmies, ledit moyen 15 permettant 
ainsi la detection et la selection des arythmies, de preference la distinction 
entre les arythmies spontanees et celles induites par le dispositif, lesdits 
moyens 15 retroagissant sur le moyen 10, qui commande I'envoi des 
impulsions. 

En echocardiographie, la STIO permet au repos de faire 
immediatement suivre a un CC basale un ou plusieurs CC a contractilite 
maximale ou inversement et mesurer leur difference quantitative et 
geometrique. Pour une epreuve d'effort progressive, il faudra cependant 
utiliser les moyens classiques. La comparaison entre la contractilite maximale 
de la STIO et celle obtenue par effort physique ou substances du type 
Dopamine, Noradrenaline, etc., pourra donner de nouvelles indications sur la 
fonction myocardique. 

La mesure automatique des variations des zones refractaires ZRE et 
ZRM durant des epreuves d'effort, notamment sous controle 
echocardiographique, permettra de connaTtre un etat myocardique intra- 
cellulaire. 

En cas de stimulation cardiaque bi-ventricu!aire de resynchronisation 
fonctionnelle utilisee, par exemple, en cas de bloc de branche gauche, 
d'hypertrophie grave du myocarde, etc. on peut, en principe, ameliorer encore 
le resultat hemodynamique en ajoutant une STIO pilotee par le stimulateur 
bi-ventriculaire qui renforcera la contractilite intrinseque de chaque ventricule 
et conduira a une regeneration genetique que I'on observe au niveau des 
myocardes soumis a un entramement physique intensif prolonge avec 
exercices musculaires peripheriques. 

Une STIO automatique selon I'invention comporte un dispositif 
permettant d'assurer une hemodynamique optimale dans des limites 
reglables par exemple de rythme, de pressions : max., min., differentielle, de 
variations dimensionnelles de la contraction, saturations locales et generales 
d'oxygene (de preference dans le sinus coronaire et le sang arteriel et 
veineux), de continuity reguliere de la STIO, etc. Afin de pouvoir realiser cette 
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mise au point, il convient de disposer par exemple (fig. 3) d'un affichage 
specialement programme au niveau d'un oscilloscope a plusieurs voies 
simultanees et en utilisant les traitements de signaux et algorithmes connus, 
qui comporte par exemple, en temps reel, les parametres suivants : 
5 a) un trace d'ECG montrant 3 a 5 cycles a deroulement rapide, 

b) le marquage des spots (spikes) de detections et de stimulations au 
niveau des electrodes sur une ligne, 

c) un trace montrant I'ECG intra-cardiaque de preference en 
mono-polaire, par exemple sur une sonde tri-polaire, la stimulation se faisant 

10 en bi-polaire, ce qui permet de determiner laquelle des impulsions d'une 
salve entraTne effectivement la depolarisation electrique propagee permettant 
ainsi la mesure automatique des ZRE et de leurs variations a chaque CC, 
mesures rendues possible par le pacemaker orthorythmique, m§me en cas 
de fibrillation auriculaire (K. Theissen, F. Zacouto, Klin. Wschr. 52, 1082- 

15 1 048, 1 974, Allemagne, Springer-Verlag), 

d) un trace montrant les courbes mecaniques, variations des 
pressions, volumes et acceleration, 

e) un trace montrant la consommation d'oxygene ou un equivalent si 
possible pour chaque ou quelques cycles, tels que, par exemple, saturations 

20 d'oxygene coronaires veineux et arteriels et leur difference et/ou un 
coefficient d'oxydo-reduction local arterio-veineux, etc., pouvant alerter 
preventivement avant tout hypoxie d'une surconsommation d'oxygene du 
myocarde qui se manifeste par exemple d'abord par une accumulation 
extra-membranaire d'electrons. 

25 Le dispositif de la stimulation STIO peut etre associe a toutes les 

categories de stimulateurs cardiaques automatiques DIA implantables, et 
aussi, notamment, les defibrillateurs automatiques, anti-tachycardiques, Wl, 
DDD, DDDR, etc. 

A titre d'exemple, on se refere aux figures 7 a 9. 

30 Dans cet exemple, le praticien ou le dispositif selon I'invention constate 

qu'un patient, souffrant d'une insuffisance cardiaque importante, possede un 
rythme cardiaque spontanee non accelere, par exemple, inferieur a 125 p/mn, 
et par exemple preferentiellement inferieur a 100 p/mn. 

La ligne 1 de la figure 7 montre le rythme regulier des ondes R (des 

35 complexes QRS) de ce patient, ZRE representant la zone refractaire 
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electrique, determinee, par exempie, par l'un des moyens decrits dans la 
presente invention. 

La ligne 2 represente le mecanogramme detecte en reponse. Sur cette 
courbe on a aussi represente, la periode refractaire mecanique ZRM, ainsi 
5 que la diastole mecanique D. 

Sur la ligne 3, on a represente la simulation electrocardiographique 
d'une stimulation isotrope selon I'invention, dans laquelle on envoie une salve 
couplee immediatement, au moment de la fin de la zone refractaire electrique 
ZRE et I'on voit le prolongement de la zone refractaire qui suit le complexe R' 
10 provoque par la stimulation couplee simulee. Dans cette simulation, les 
moyens de traitements informatiques du dispositif ont prevu que le rythme de 
base n'est guere modifie par la stimulation inotrope simulee et les complexes 
spontanes R surviennent done comme ils le feraient en I'absence de 
stimulation. 

15 Sur la ligne 4, on a represente Paccroissement estime, en duree et en 

intensite du mecanogramme, accroissement qui se constate immediatement 
a partir de la deuxieme onde R spontanee, e'est-a-dire la premiere qui suit la 
stimulation inotrope R'. 

II en resulte d'ailleurs une diminution de la duree diastolique 

20 mecanique D', qui est inferieure a D. 

On precede alors a la stimulation inotrope reelle du cceur tel que 
prevue sur la courbe de simulation 2 de la figure 7, et Ton verifie que Ton 
obtient immediatement une augmentation de la performance hemodynamique 
des le premier cycle consecutif, comme sur la ligne 4. On continue a faire 

25 cette verification pendant une certaine duree ou un certain nombre de cycles 
cardiaques, par exempie correspondant a une ou plusieurs dizaines ou une 
centaine de cycles, etant entendu que Ton devrait normalement obtenir, apres 
I'augmentation immediate de la performance au second cycle, une 
augmentation progressive, supplemental s'etendant sur des dizaines ou 

30 centaines de cycles consecutifs. 

On peut egalement simuler chez le meme patient, Peffet qu'obtiendrait 
la stimulation inotrope selon I'invention, basee sur le rythme plus rapide 
impose par des impulsions de stimulation R3 qui empechent la survenue des 
signaux spontanees R (on a represente par R2 les complexes QRS 
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supprimes). On voit sur la ligne 5 I'electrocardiogramme correspondant a 
cette simulation avec couplage de salves et capture electrique du cceur. 

La ligne 6 represente I'accroissement estime du mecanogramme par 
cette simulation. Grace a des moyens de comparaison du dispositif, on peut 
5 alors comparer les effets des simulations suivant les lignes 2 et 6, et, par 
exemple, dans le cas ou il serait estime que I'accroissement de performance 
hemodynamique provenant d'une stimulation couplee simple selon la ligne 3 
est insuffisant, on pourra proposer la mise en ceuvre d'une stimulation selon 
la ligne 5 si I'accroissement et le mode espere est superieur et permet 

10 d'obtenir un accroissement de performance cardiaque acceptable, par 
exemple un doublement par rapport au debit cardiaque spontane tel 
qu'estime sur la ligne 2. 

Une fois le choix de la simulation effectue, le dispositif procede 
effectivement a une stimulation inotrope selon la ligne 3 comme decrit 

15 precedemment ou selon la ligne 5, en fonction du choix effectue, et les 
moyens d'acquisition de I'hemodynamique et/ou la consommation d'oxygene 
permettent alors de verifier I'existence et I'ampleur de I'accroissement de la 
performance hemodynamique et de la comparer a I'accroissement simule. 

En I'absence de I'accroissement de la performance hemodynamique, 

20 par exemple au cours des deux premiers cycles de stimulation couplee ou 
pairee, le dispositif arrete la stimulation inotrope. 

Au contraire, si un accroissement hemodynamique est constate, la 
stimulation se poursuit, de preference sur plusieurs dizaines, ou une ou 
plusieurs centaines de cycles. On compare alors la performance 

25 hemodynamique obtenue a celle resultant de la simulation. Si la performance 
obtenue est comparable a la performance ciblee, par exemple dans une 
fourchette de 15 % de la performance ciblee, on continue la stimulation 
inotrope. Si I'accroissement de la performance obtenue depasse largement 
I'augmentation simulee, le dispositif peut eventuellement diminuer la 

30 performance, par exemple en prenant en compte un index de stress 
cardiaque CSI et en comparant des index de performance CPI et de stress 
CSI, comme cela est decrit dans le brevet US 5213098 incorpore ici par 
reference, et on peut eventuellement n'effectuer la simulation inotrope que 
pour une proportion reduite de cycles. Si au contraire, la performance 
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constatSe est largement infSrieure a celle estimSe comme nScessaire et 
prevue par la simulation, le dispositif peut cesser la simulation inotrope. 

En se referant a la figure 8, on a represents un cas d'insuffisance 
cardiaque associS a un rythme spontane tachycarde, par exemple supSrieur 
5 a 125 cycle par minute. On a represents le dernier cycle spontane R, ainsi 
que sur la ligne 2, la performance hSmodynamique correspondante. 

Dans un tel cas, le dispositif simule renvoi d'une salve de stimulation 
vers la fin de la periode refractaire du dernier signal spontane R, ce qui 
prolonge la periode refractaire du eceur, de sorte que le compiexe QRS 
10 suivant, qui se serait produit au moment R2 en raison de la tachycardie, ne 
peux plus se produire, ce qui provoque la survenue d'un compiexe spontane 
R3 retards. La salve de stimulation de couplage R4 est alors poursuivie et 
Ton voit qu'en empechant chaque fois la survenue du compiexe 
tachycardique spontane R2, on obtient, finalement, un rythme infSrieur, par 
15 exemple divise par 2. 

Le plus souvent, cependant, on prefere assurer une prise en charge 
electrique complete du cceur ; le compiexe spontane R3 est alors remplacS 
par une stimulation a un rythme un peu plus rapide. 

A ce rythme normal stabilise, correspond normalement une 
20 performance hemodynamique simulee accrue car I'effet RPE (PESP) 
surcompense largement la diminution du nombre de contractions par minute. 

Si cette simulation permet d'espSrer une performance hemodynamique 
suffisante, on met reellement en ceuvre la stimulation inotrope conformement 
a la procedure de la ligne 1 de la figure 8, et comme indique precedemment 
25 on verifie la reponse et I'amplitude de la reponse obtenue pendant un, deux 
ou trois cycles puis pendant un nombre plus eleve de cycles. Dans une telle 
realisation, on peut Sgalement, au cas ou la performance hemodynamique 
simulee et/ou reellement obtenue ne serait pas suffisante, proceder a I'envoi 
d'une impulsion de stimulation a un rythme plus eleve. 

30 

Sur la figure 9, on a represents I'Slectrocardiogramme et le 
mecanogramme correspondant d'un patient. L'Slectrocardiogramme 
represents sur la ligne 1 montre des complexes QRS et plus precise-ment 
I'onde R spontanSe ou stimulSe a un rythme de base, par exemple de 60 
35 pulsations/mn. L'apparition du compiexe QRS crSe une zone rSfractaire 



WO 2005/046790 



PCT/FR2004/002767 



electrique ZRE qui se termine plus ou moins avec I'onde T, sans qu'une 
correlation suffisante puisse etre generalement etablie. Cette zone refractaire 
est suivie de la diastole electriquement sensible DEL 

Sur la ligne 2, on voit que la montee en pression du mecanogramme 
5 s'effectue apres un delai de couplage electro mecanique EM, encore appeie E 
par la suite. II se produit d'abord une contraction isovolumetrique tant que les 
valves ne sont pas ouvertes, pendant la duree CI. Cette contraction est suivie 
d'une contraction avec ejection sanguine EJ entre I'ouverture A de la valve 
aortique et I'ouverture M de la valve mitrale. DE represente la diastole 

10 mecanique, d'abord motrice, ensuite elastique et passive de remplissage. 

La zone refractaire mecanique maximale, pendant laquelle le muscle 
cardiaque est a Petat le plus contracts, est representee par ZRMM. Cette 
zone, qui correspond au sommet de la courbe de pression, est, dans 
I'exemple represente, relativement aplatie car la courbe de pression a ete 

15 obtenue par un capteur mesurant la pression sanguine intracavitaire dans le 
ventricule. Cependant, lorsqu'on place un capteur de pression 
intramyocardique dans une region ou zone locale, la montee en pression 
locale est tres nette et permet de bien distinguer facilement la zone refractaire 
mecanique maximale locale proche de Pelectrode active. 

20 Dans une forme de realisation de la presents invention, on acquiert 

Pelectrocardiogramme de la ligne 1 dans cette region locale, par exemple de 
preference la region myocardique adjacente a Pelectrode ventriculaire de 
stimulation et detection, et Pon acquiert la courbe de pression 
intramyocardique egalement dans cette region myocardique. On raisonne 

25 dans la suite comme si les courbes delignes 1 et 2 de la figure 9 
representaient ces courbes locales dans la region choisie. 

On observe alors que la zone refractaire electrique ZRE peut 
chevaucher partiellement ou meme totalement la zone ZRMM. Lorsque la 
superposition est partielle, on definit, entre la fin de la zone ZRE et la fin de la 

30 zone ZRMM, une zone critique efficace ZCE a cibler, qui peut etre egale a la 
zone ZRMM dans le cas ou la zone refractaire electrique ZRE se termine 
avant le debut de la zone ZRMM, et qui peut etre nulle si ZRE est allongee et 
englobe la duree de la zone ZRMM. 

Conformement a la forme de realisation de loin preferee de Pinvention, 

35 la stimulation couplee ou pairee est envoyee pendant la zone ZCE. Celle-ci 
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peut etre assez souvent de I'ordre de 30 a 40 ms et, dans ce cas, I'envoi, 
suffisamment tot vers la fin de ZRE, d'une salve d'impulsions ayant un 
intervalle entre les impulsions, par exemple de 20 ms, provoquera 
certainement une stimulation dans la zone ZCE ciblee, sans augmentation 
5 pejorative de la consommation d'oxygene locale, stimulation qui produira le 
renforcement post-extra-systolique attendu avec I'augmentation la plus faible 
de consommation d'oxygene, par rapport a I'augmentation du travail 
mecanique du myocarde RPE (PEPS). 

Si la zone ZCE tend a se retrecir, le dispositif pourra alors 

10 avantageusement diminuer 1'intervalle entre les impulsions de la salve de 
fagon a garantir qu'une impulsion de la salve tombera dans cette zone ZCE. 
Cependant, on preferera ne pas raccourcir la duree entre deux impulsions 
consecutives sensiblement au-dessous de 10 ms, les moyens electroniques 
ne permettant pas, dans ce cas, d'identifier i'impulsion stimulante de la salve. 

15 En consequence, on prefere, si la zone ZCE est inferieure a 10 ou 15 

ms, ne pas envoyer d'impulsions pairees ou couplees. 

II en sera de meme si Ton constate sur un certain nombre de cycles 
que la zone ZCE varie de facon trap anarchique en duree ou dans le temps. 
Dans une forme de realisation particulierement avantageuse, on 

20 detectera la zone ZRE par I'utiiisation de trains d'impulsions comme cela a 
ete decrit plus avant, et on memorisera les positions et les durees des zones 
ZCE d'une pluralite de cycles, par exemple de 30 a 3000 cycles, pour 
detecter si la zone ZCE est a peu pres stable ou si elle presente une 
tendance vers la diminution ou I'augmentation et on pourra alors intervenir en 

25 consequence, cette fois-ci en envoyant une impulsion de stimulation, de 
preference plutot vers la fin estimee de la zone ZRMM du cycle en cours, en 
faisant I'hypothese que la zone ZCE sera existante a ce moment. 

On pourra ainsi, grace ces memorisations et verifications qui pourront 
etre effectuees par le simulateur analyseur SIMA selon I'invention, faire en 

30 sorte que seul un faible nombre et meme aucune impulsion assurant une 
depolarisation electrique ne survienne en dehors de la zone ZRMM, 
permettant ainsi de limiter la consommation locale d'oxygene provoquee par 
la stimulation pairee ou couplee inotrope. En choisissant convenablement 
dans le cceur I'endroit ou Ton detecte la pression intramyocardique et la 

35 depolarisation electrique et en stimulant dans ou a proximite de cet endroit, 
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on peut faire en sorte que la propagation intramyocardique de la 
depolarisation, provoquee par la stimulation inotrope, se fasse en 
concordance avec la propagation persistante d'une contraction forte, et 
notamment d'une contraction myocardique maximale dans les nouveaux 
5 territoires ou se propage la depolarisation de stimulation, de sorte que la 
consommation d'oxygene resultant de la stimulation pairee ou couplee 
restera egalement limitee dans une grande partie, voire la totalite du 
myocarde ventriculaire. Pour cela, on preferera detecter la zone ZRMM dans 
une zone myocardique initiate ou debute la propagation de la depolarisation, 

10 I'influx electrique se propageant alors dans le reste du myocarde en meme 
temps et a vitesse sensiblement egale que la contraction maximale, leur 
couplage restant suffisamment constant. 

Dans certains cas particuliers, par exemple si Ton a pu detecter une 
modification du fonctionnement des faisceaux intramyocardiques de 

15 conduction, par exemple en cas de blocs de branche ou de zones locales 
pathologiques, on pourra detecter la zone ZRMM et eventuellement les 
signaux de depolarisation electriques correspondants dans plusieurs endroits 
et stimuler dans ces endroits pendant leurs zones ZRMM ou plus 
precisement ZCE respectives. 

20 

Sur la figure 10, on a represents I'accroissement de I'efficacite 
hemodynamique simule sur trois cycles spontanes chez un patient. 

La ligne 1 represente le rythme spontane par exemple de 90 p/mm 
chez un insuffisant cardiaque aigu. 
25 La ligne 2 represente la variation de pression spontanee dans le 

ventricule gauche genere par le rythme spontane. 

La ligne 3 represente I'electrogramme d'une stimulation pairee simulee 
chez ce meme patient, qui maintient un rythme identique ou similaire a celui 
de la ligne 1. 

30 La ligne 4 represente la variation simulee de pression intra- 

ventriculaire gauche qui en resulte. 

La ligne 5 consiste en une superposition des differences de pression 
reelles de la ligne 2 et simulees de la ligne 4, les differences etant hachurees. 
On voit notamment que la pente initiate de montee en pression Ap/At 
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systemique augmente de 25 % et la pente Ap/At diastolique, c'est-a-dire de 
diminution de pression de plus 30 %. 

Le debit par systole est augmente de 35 % et le debit par minute de 

33 %. 

5 La duree E de couplage electromecanique est reduite de 30 %. 

L'analyse de cette simulation montre une augmentation significative de 
I'hemodynamique. 

Sur la figure 11, on a represents le panneau de commande d'un 
dispositif SIMA selon I'invention, dMse en trois parties 101, 102, 103. 

10 Le panneau 101 comporte un sous-panneau de commande auriculaire 

104 correspondant a des electrodes de stimulation et de detection auriculaire 
et un sous-panneau ventriculaire 105 correspondant a des electrodes de 
stimulation et de detection ventriculaire. Le panneau 104 presente trois 
boutons de reglage, a savoir 108 pour choisir I'amplitude des impulsions de 

15 stimulation, 109 pour la sensibilite de detection et 1 10 pour la duree entre les 
stimulations auriculaires et ventriculaires si I'on choisit le mode DDD. Le 
panneau ventriculaire 105 comporte trois boutons 111, 112, 113 pour le 
reglage et I'amplitude des impulsions ventriculaires, de la sensibilite de 
I'electrode de detection ventriculaire et du decalage auriculo-ventriculaire. Le 

20 bouton 114 permet de definir le rythme de stimulation orthorythmique. Le 
bouton 106 permet de mettre en oeuvre ou d'interrompre la stimulation et le 
bouton 107 de passer en mode auriculaire, ventriculaire ou DDD. 

Le panneau 102 comporte les boutons de commande de stimulation- 
STIO selon I'invention. Le bouton 115 permet de mettre en ceuvre ou 

25 d'interrompre la stimulation STIO et le bouton 116 permet de ne declencher 
une stimulation automatique que pour un seul cycle. 

Le sous-panneau 117 presente un ensemble de boutons, a savoir 118 
pour le couplage (en pourcentage), 119 pour le couplage en ms. fixe, 120 
pour afficher la periode de la stimulation de base. 

30 Le sous-panneau 121 permet de choisir la proportion de cycles a 

stimuler. 

Le sous-panneau 124 presente trois boutons 125, 126 et 127 
permettant de definir les parametres des impulsions de la salve d'impulsions 
de stimulation inotrope, a savoir le nombre d'impulsions dans la salve par le 
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bouton 125, 1'intervalle entre les deux impulsions consecutives dans la salve 
par les boutons 126, et i'amplitude de I'impulsion de la salve (bouton 127). 

Le bouton d'arret d'urgence 128 permet I'arret immediat de la 
stimulation inotrope. 

5 La partie inferieure 103 permet d'afficher et de regler la simulation 

SIMA selon I'invention, et de comparer la simulation aussi bien aux parametre 
detectes initialement en actionnant eventuellement la partie 101, qu'aux 
parametres provenant de I'actionnement d'une STIO par le tableau 102. 

La partie 103 comporte un ecran 128 sur lequel apparaissent les 
10 courbes electriques, mecaniques reelles et simulees et Ieur juxtaposition, 
comme represents sur la fig. 10. 

Un sous-panneau 130 affiche les valeurs spontanees detectees 
(spont), simulees correspondantes (simu), et Ieur comparaisons en 
pourcentage de valeur spontanee, pour les parametres Ap/At diastolique, 
15 debit ventriculaire systolique, debit ventriculaire par minute et valeur E du 
couplage electromecanique du ventricule. 
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REVINDICATIONS 

1. Dispositif de stimulation et/ou renforcement du muscle cardiaque 
et/ou des cellules myocardiques permettant un accroissement significatif de 

5 la performance hemodynamique du cceur et/ou le traitement des 
tachycardies, tachyarythmies ou fibrillations auriculaires, comprenant : 

- des moyens d'acquisition automatique (1,2,3) du rythme cardiaque, 
et, optionnellement de son origine, permettant notamment de connaTtre 
Pintervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 

1 0 spontanees) du cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

- des moyens d'acquisition precise de I'hemodynamique cardiaque, 

- des moyens (4) permettant de determiner, continuellement ou 
periodiquement, en temps reel, la duree de la periode refractaire electrique 
(ZRE) qui suit la derniere onde R dudit cycle, 

15 - des moyens permettant d'evaluer au moins un parametre relatif a 

I'etat fonctionnel cellulaire du myocarde, 

- et des moyens (8,9,10) subordonnes auxdits moyens devaluation 
pour adresser sensiblement sans delai a la fin de ladite periode refractaire 
(ZRE), au moins une impulsion de stimulation, pairee ou couplee, adaptee 

2 0 audit etat fonctionnel cellulaire. 

2. Dispositif selon la revendication 1, dans lequel lesdits moyens 
devaluation determinent la position et la duree d'une zone critique efficace a 
cibler ZCE, qui se place immediatement apres la fin de la zone refractaire 

25 electrique ZRE, et se termine a la fin d'une zone refractaire de contraction 
myocardique maximale ZRMM, I'envoi de ladite impulsion de stimulation 
intervenant dans ladite zone ZCE, si elle est presente et ciblable. 

3. Dispositif selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel lesdits 
30 moyens devaluation detectent, a chaque cycle ou periodiquement, le seuil 

d'excitabilite du myocarde. 

4. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 3, dans lequel les 
moyens (8,9,10) adressent, sensiblement vers la fin de ladite periode 

35 refractaire (ZRE), une salve d'impulsions de stimulation, la duree de la salve 
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et Pintervalle de repetition desdites impulsions etant telles qu'une impulsion 
de stimulation de la salve se trouve adressee au cceur sensiblement sans 
delai apres la fin de ladite periode refractaire. 

5 5. Dispositif selon la revendication 4, dans lequel les moyens (4) de 

determination de la duree de la periode refractaire electrique (ZRE) sont 
sensibles sans delai a la detection de celle des impulsions d'une salve qui a 
declenche un complexe (R'). 

10 6. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 5 dans lequel, y 

compris dans le cas oil, au lieu d'une salve, le dispositif genere une seule 
impulsion de stimulation, les moyens (4) de determination de la duree de la 
zone refractaire sont agences pour acquerir par un balayage d'une deuxieme 
impulsion, la duree sensiblement exacte de la zone refractaire, ce balayage 

15 etant mene par exemple durant les cycles cardiaques precedents ou en 
cours. 

7. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 5 dans lequel le debut 
de la salve d'impulsions de stimulation est choisi pour debuter, un peu avant 
20 la fin estimee de la periode refractaire, et la duree de cette salve et, par 
consequent, le nombre d'impulsions de stimulation est avantageusement telle 
qu'au moins une impulsion de stimulation interviendra avant et une suivante 
tres vite apres la fin de ladite periode refractaire. 

25 8. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 6 comprenant des 

moyens pour avancer ou reculer la salve par rapport a une estimation de la 
zone refractaire, et/ou modifier I'intervalle entre les impulsions a Pinterieur de 
la salve, le dispositif presentant des moyens d'acquisition automatiques, 
notamment par obtention de I'ECG intracardiaque permettant de determiner, 

30 notamment par traitement du signal electrique intracardiaque au niveau de 
I'electrode detectante et/ou stimulante quelle est I'impulsion de stimulation 
dans la salve qui a declenche I'onde R\ et, en consequence, eventuellement 
modifier la salve. 
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9. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 8 comportant des 
moyens sensibles aux ondes R spontanees ou stimulee et/ou a la 
determination des zones refractaires electriques et mecaniques, notamment 
par balayage de toute la salve ou seulement a I'interieur de cette salve et/ou 
des moyens de determination tres rapide des seuils d'excitabilite du cceur, 
par exemple en prevoyant des impulsions de stimulation d'intensite variable y 
compris infra-liminaires pour permettre ieur mesure instantanement a 
I'interieur de la salve. 

10. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 9 comprenant des 
moyens de stimulation anti-tachycardique et des moyens sensibles aux 
extrasystoles pour stopper automatiquement ladite stimulation en cas de 
survenue d'une instability hemodynamique trap grande ou d'arythmie 
electrique repondant a des criteres predetermines. 

11. Dispositif selon I'une des revendications 9 et 10 comprenant outre 
les moyens d'acquisition de rythme, ies moyens de determination de duree 
de zone refractaire et les moyens d'envoi d'une seule impulsion ou d'une 
salve, des moyens (7,10) sensibles a ['acquisition precise de 
I'hemodynamique par rapport au rythme et a son origine dans le coeur pour 
determiner les variations d'efficacite de I'hemodynamique, ces moyens etant 
susceptibles de commander I'envoi et eventuellement les parametres de 
I'impulsion ou de la salve, de preference, a un rythme proche de celui qui a 
produit I'hemodynamique la plus favorable pour le patient a un moment 
donne. 

12. Dispositif selon la revendication 11 dans lequel lesdits moyens 
agissent sur des parametres tels que : un rythme ventriculaire programme 
et/ou un reglage automatique du debut ou de la fin ou de la duree de la salve 
ou le nombre ou les caracteristiques, notamment largeur, intensite intervalle, 
polarite des impulsions dans la salve, ou encore une localisation de I'envoi de 
la salve sur une ou entre differentes electrodes de stimulation. 

13. Dispositif selon la revendication 12 comprenant des moyens pour 
reduire progressivement une salve a une seule ou un petit nombre 
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compulsions, notamment en tatant periodiquement avec, au moins, une 
deuxieme impulsion qui se deplace progressivement en avant de I'impulsion 
stimulante pour automatique mesurer le debut de la zone non refractaire, de 
sorte que, quand I'impulsion exploratrice recule vers I'impulsion stimulante, 
5 cette derniere peut etre reculee, notamment periodiquement en cas 
d'instabilite du fonctionnement jusqu'a obtention du. debut de baisse de la 
courbe pression/volume ventriculaire ou d'augmentation de la consommation 
d'oxygene ou d'un parametre correspondant, notamment la secretion 
membranaire d'electrons, pH local ou corps cetoniques, cette position 
10 correspondant au depassement de la fin de la zone refractaire mecanique a 
contraction maximale (ZRMM). 

14. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 13, comprenant, en 
outre, des moyens (11, 12) d'acquisition de parametres metaboliques, 

15 notamment de consommation locale d'oxygene et/ou de ses equivalents, tels 
que la mesure des densites d'electrons accumules, d'acide lactique, pH ou 
corps cetoniques. 

15. Dispositif selon I'une des revendications 9 a 14, comprenant des 
20 moyens pour passer d'une stimulation pairee a une stimulation couplee, c'est- 

a-dire a un rythme entierement stimule lesdits moyens etant sensibles aux 
moyens d'acquisition de I'electrocardiogramme et/ou de I'hemodynamique, 
et/ou du metabolisme myocardique. 

25 16. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 15 permettant de 

traiter les arythmies et les extrasystoles isolees precoces, comprenant une 
pluralite d'electrodes disposees en differents emplacements du muscle 
cardiaque et, des moyens d'acquisition sensibles aux signaux electriques 
apparaissant sur les electrodes ou a distance pour constater, a un stade 

30 precoce, la survenue d'une extrasystole electrique dans une zone 
myocardique proche de celle des electrodes initialement concernee, le 
moyens permettant d'adresser les impulsions de stimulation etant alors 
rendus sensibles a une telle constatation pour emettre dans une electrode 
proche ou dans une pluralite d'electrode, une impulsion ou une salve de 

35 stimulation dont la propagation electrique dans le myocarde se dirige vers la 
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zone myocardique affectee par I'extrasystole, et entramer une fusion entre les 
depolarisations spontanees et stimulees qui bloque la propagation de 
I'extrasystole. 

17. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 15 permettant de 
traiter les arythmies et les extrasystoles isolees, comprenant une ou des 
electrodes, notamment juxta- ou extracardiaques ou intracavitaires 
ventriculaires, notamment sans contact exclusif avec le myocarde, permettant 
la detection instantanee d'une extrasystole precoce, ledit dispositif etant 
agence pour declencher, instantanement, en cas de detection de ladite 
extrasystole, la stimulation par une impulsion ou par une salve d'impulsions a 
partir de toutes les electrodes stimulantes disponibles, creant ainsi un 
complexe de fusion entre les propagations des depolarisations stimulees et 
extrasystolique. 

18. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 17 comprenant des 
moyens pour detecter rapidement une extrasystole, les moyens du dispositif 
etant sensibles a I'acquisition de cette extrasystole pour diminuer ou meme 
supprimer, de preference temporairement, les phases diastoliques electriques 
(D), notamment soit en augmentant ie rythme de stimulation dans un cceur 
sous contrdle electrique du dispositif, soit en prenant le controle pour 
adresser une impulsion de stimulation, au tout debut de la diastole electrique. 

19. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 18 comprenant des 
moyens pour, en cas d'apparition d'une arythmie repondant a des criteres 
predetermines, augmenter le nombre et/ou I'intensite des impulsions de la 
salve pour renforcer I'effet de stabilisation sur les membranes cellulaires 
myocardiques. 

20. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 19 comprenant des 
moyens pour, en cas d'arythmie, diminuer I'intensite des impulsions de la 
salve, le dispositif surveillant alors si I'arythmie se poursuit. 

21. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 20, agence pour 
acquerir un mecanogramme cardiaque, notamment jusqu'a I'occurrence d'un 
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cycle assez long pour obtenir une bonne contraction myocardique, les 
moyens de stimulation etant agences pour n'envoyer alors une impulsion ou 
une salve de stimulation que durant le sommet de la contraction mecanique 
(ZRMM) situe a Pinterieur du plateau de la courbe du mecanogramme, 
5 notamment un peu avant la fin de la zone refractaire electrique (ZRE) apres 
quoi le dispositif stimule immediatement apres la fin de la zone refractaire 
electrique qui vient d'etre prolongee, annulant ainsi la diastole electrique. 

22. Dispositif de stimulation et/ou renforcement du muscle cardiaque 
10 et/ou des cellules myocardiques permettant un accroissement significatif de 
la performance hemodynamique du cceur et/ou le traitement des 
tachycardies, tachyarythmies ou fibrillations auriculaires, comprenant : 

- des moyens d'acquisition precise de I'hemodynamique cardiaque (5, 
6) et comprenant un moyen de detection instantane de la zone refractaire 

15 myocardique maximale ZRMM en un emplacement precis du myocarde, 

- et des moyens pour adresser au moins une impulsion de stimulation 
et, de preference, une salve d'impulsions de stimulation a partir de la region 
locale dans laquelle on detects la survenue de la zone ZRMM. 

20 23. Dispositif selon la revendication 22, comprenant des moyens 

d'acquisition automatique (1, 2, 3) du rythme cardiaque et optionnellement de 
son origine, permettant notamment de connaTtre I'intervalle entre au moins 
les deux dernieres ondes R (provoque ou spontane) du cycle cardiaque qui 
vient de s'achever, et des moyens (4) permettant de determiner 

25 continuellement en temps reel la duree de la periode refractaire electrique 
(ZRE) qui suit la derniere onde (R) d'un cycle cardiaque, ledit dispositif etant 
agence pour detecter si un signal electrique de depolarisation a bien ete 
produit par ladite stimulation dans ladite zone ZRMM. 

30 24. Dispositif selon l'une des revendications 22 et 23, comprenant des 

moyens permettant de detecter et de memoriser la duree de ladite zone 
refractaire myocardique maximale ZRMM et d'adresser ladite impulsion de 
stimulation ou salve d'impulsions de stimulation locale apres une courte 
duree apres le debut, dans le cycle en cours, du debut de ladite zone ZRMM 
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et avant la fin estime de ladite zone par memorisation de iadite duree dans 
ies cycles precedents. 

25. Dispositif selon Tune des revendications 2 a 24, dans lequel 
I'impulsion ou au moins une impulsion d'une salve de stimulation, tombe dans 
ladite zone (ZRMM), sensiblement a I'endroit du myocarde ou Ton detecte la 
survenue de ladite zone (ZRMM). 

26. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 25 comportant des 
moyens de mesure de pression intracavitaire implantes et susceptibles de 
detecter une zone de pression maximale dans le plateau du mecanogramme 
cardiaque et auxquels sont sensibles lesdits moyens d'envoi d'une impulsion 
ou d'une salve de stimulation. 

27. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 25 comportant au 
moins un capteur de detection de pression intramyocardique. 

28. Dispositif selon la revendication 27, dans lequel ledit capteur de 
pression intra myocardique est situe dans le septum intra-auriculaire et/ou 
dans une paroi cardiaque libre ou intra-ventriculaire. 

29. Dispositif selon I'une des revendications 1 a 25 comportant des 
moyens de mesure de la variation de volume du cceur ou d'une partie du 
cceur, detectant et memorisant I'intervalle du cycle ou ledit volume a atteint et 
maintient sa valeur minimale, lesdits moyens pour adresser une impulsion ou 
salve de stimulation etant sensibles auxdits moyens de mesure. 

30. Dispositif selon I'une des revendications 2 a 29 comprenant des 
moyens de detection de la consommation du cceur en oxygene et/ou un 
equivalent, notamment pH local ou concentration des corps cetoniques, et 
des moyens pour detecter la zone de contraction cardiaque maximale 
(ZRMM) par estimation en detectant, lors d'un ou plusieurs cycles preambles, 
la position relative, dans le cycle et/ou dans le mecanogramme, de I'impulsion 
ou de I'impulsion d'une salve ayant genere un renforcement post- 
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extrasystolique (RPE) avec une consommation minimale d'oxygene par 
rapport au debit sanguin mesure par minute. 

31. Dispositif selon I'une des revendications 2 a 30 comprenant : 

5 - des moyens pour mesurer en permanence dans un emplacement du 

cceur des zones refractaires electriques ZRE, 

- des moyens disposes sensiblement dans la region du cceur pour 
mesurer avec precision les zones de contraction myocardique maximale 
ZRMM, 

10 - le dispositif etant agence pour acquerir, a partir desdits moyens, la 

superposition temporelle, dans un meme cycle, desdites zones ZRE et 
ZRMM et determiner la zone commune, dite zone critique ZCE. 

32. Dispositif selon la revendication 31, dans lequel des moyens de 
15 stimulation electrique sont agences pour adresser immediatement au moins 

une impulsion de stimulation dans ladite region du cceur, pendant ladite zone 
ZCE. 

33. Dispositif selon la revendication 32, dans lequel lesdits moyens 
20 verifiant la superposition temporelle sont sensibles a un decalage entre les 

zones ZRE et ZRMM pour adresser une impulsion de stimulation ou une 
salve fournissant au moins une impulsion a I'interieur de la zone ZCE. 

34. Dispositif selon la revendication 33, dans lequel lesdits moyens 
25 sensibles permettent de faire diminuer I'intervalle de temps entre deux 

impulsions d'une salve pour augmenter la probability d'avoir une impulsion 
pendant ladite zone ZCE. 

35. Dispositif selon la revendication 34, caracterise en ce que la duree 
30 entre deux impulsions d'une salve ne peut pas etre reduite a moins d'une 

valeur de I'ordre de 1 0 ms. 

36. Dispositif selon I'une des revendications 31 a 35, dans lequel, en 
cas d'impossibilite de faire parvenir au moins une impulsion a I'interieur de la 

3 5 zone ZCE, le dispositif stoppe la stimulation couplee ou pairee. 
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37. Dispositif selon 1'une des revendications 2 a 36, dans lequel on 
memorise les survenues et les durees temporelles des zones ZCE pendant 
une pluralite de cycles et on analyse leur evolution pour prevoir une 
eventuelle tendance a la suppression de ladite zone ZCE et, dans ce cas, 

5 mettre en ceuvre un traitement, notamment par perfusion de drogues ou 
modification du rythme de la STIO afin d'agir sur la duree des zones ZRE ou 
ZRMM ou leur chevauchement. 

38. Dispositif selon 1'une des revendications 1 a 37 comprenant 

10 - des moyens pour acquerir des informations relatives a 

I'electrocardiogramme d'un patient, y compris le rythme cardiaque, 

- des moyens pour acquerir des informations relatives a la 
performance hemodynamique du patient ; 

- des moyens d'analyse sensibles auxdits moyens d'acquisition pour 
15 simuler I'effet d'une stimulation pairee ou couplee inotrope, adaptee au coeur 

du patient. 

39. Dispositif selon la revendication 38 comprenant, en outre, des 
moyens permettant de comparer automattquement lesdites informations 

20 acquises relatives a la performance hemodynamique du patient a I'effet 
simule sur ladite performance d'une stimulation pairee inotrope. 

40. Dispositif selon 1'une des revendications 38 et 39, dans lesquels 
lesdits moyens d'acquisition et de comparaison permettent I'acquisition et la 

2 5 comparaison des informations cycle par cycle. 

41. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 40, dans lequel 
lesdits moyens pour accueillir les informations relatives a la performance 
hemodynamique du patient mesurent au moins un des parametres suivants 

3 0 relatif a la contraction cardiaque : 

- pente (dp/dt) des phases de montee et/ou descente de la pression 
intracavitaire et/ou intramyocardique ; 

- duree du « plateau » de pression systolique, correspondant a 
rejection systolique ; 

35 - duree de la systole (contraction cardiaque) ; 
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- duree de la diastole (phases de remplissage active motrice, rapide et 
lente) ; 

- rapport entre les durees de diastole et de systole ; 

- qualite de la diastole, notamment depression de remplissage ; 

5 - couplage electromecanique (duree separant le debut d'un complexe 

QRS du debut de la systole mecanique qu'il provoque) ; 

- decalage entre la courbe de contraction intramyocardique proche de 
Pelectrode detectrice locale et la courbe de contraction intra-cavitaire 
globale. 

10 

42. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 41, comprenant des 
moyens permettant une comparaison des informations relatives a 
I'electrocardiogramme et a la performance hemodynamique d'une simulation 
de stimulation pairee ou couplee inotrope, avec des informations 

15 correspondantes acquises lors d'une stimulation inotrope reelle ulterieure 
identique ou similaire. 

43. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 42 comprenant des 
moyens pour acquerir ou calculer un niveau de seuil de valeurs des 

20 informations de la performance hemodynamique simulee adaptee au patient, 
et en cas de d^passement du seuil, provoquer une stimulation reelle, pairee 
ou couplee inotrope identique ou similaire: 

44. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 43, dans lesquels 
25 lesdits moyens pour acquerir les informations relatives a I'electro- 

cardiogramme du patient et a la performance hemodynamique du patient, 
sont agences pour acquerir ces informations a differents rythmes. 

45. Dispositif selon la revendication 44 agence pour imposer 
30 temporairement au coeur du patient des rythmes variant par paliers ou 

progressivement, pendant lesquels on acquiert lesdites informations relatives 
a Pelectrocardiogramme et lesdites informations relatives a la performance 
hemodynamique correspondante. 
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46. Dispositif selon I'une quelconque des revendications 38 a 45, dans 
lequel lesdits moyens sensibles auxdits moyens d'acquisition sont agences 
pour simuler les effets de plusieurs stimulations pairees ou couplees 
inotropes a differents rythmes cardiaques. 

47. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 46 agence pour 
effectuer ladite comparaison pendant un nombre limite de cycles de la 
stimulation inotrope reelle et, en cas de constatation de I'absence d'un niveau 
satisfaisant de performance hemodynamique, mettre fin a la stimulation en 
cours. 

48. Dispositif selon la revendication 47 dans lequel ledit nombre de 
cycle est de I'ordre d'une dizaine ou inferieur, notamment 1 , 2 ou 3 cycles. 

49. Dispositif selon I'une des revendications 47 et 48, agence pour, en 
cas de constatation d'un accroissement de performance hemodynamique 
initial suffisant, poursuivre la stimulation inotrope et detecter et memoriser si 
I'augmentation de performance hemodynamique initial se maintient et/ou 
augmente encore progressivement pendant un nombre plus grand de cycles. 

50. Dispositif selon la revendication 49 dans lequel ledit nombre plus 
grand de cycles est d'au moins une centaine de cycles. 

51. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 50 dans lequel 
lesdits moyens d'analyse sont agences pour inclure les effets inotropes 
medicamenteux susceptibles d'interferer avec I'effet de la stimulation inotrope 
electrique. 

52. Dispositif selon I'une des revendications 38 a 51 comprenant des 
moyens pour souligner visuellement et/ou quantitativement par calcul, les 
differences entre les courbes de la simulation et de la stimulation reelle 
correspondante. 
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53. Utilisation d'un dispositif seion I'une des revendications 1 a 52 pour 
ia realisation d'un dispositif de traitement d'une insuffisance cardiaque aigue 
ou severe. 

5 54. Utilisation d'un dispositif selon I'une des revendications 1 a 52 pour 

la preparation d'un ensemble destine a la mise en ceuvre d'un procede de 
regeneration cardiaque comprenant les etapes suivantes : 

- implanter dans le coeur, notamment dans une oreillette droite ou 
gauche et/ou un ventricule droit ou gauche, des cellules de regeneration 

10 notamment, en position sous-endocardique ou intramyocardique, notamment 
en plusieurs groupes d'amas cellulaires ou en nappe cellulaire, ou maille 
cellulaire, 

- et assurer une stimulation selon I'invention, de preference une 
stimulation pairee. 

15 

55. Procede de stimulation du muscle cardiaque permettant un 
accroissement significatif de la performance hemodynamique du coeur et/ou 
le traitement des tachycardies comprenant les etapes suivantes : 

- prevoir un dispositif de stimulation cardiaque implante a demeure, et, 
20 a I'aide de ce dispositif, 

- acquerir automatiquement le rythme cardiaque, permettant 
notamment de connaTtre I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes 
R (provoquees ou spontanees) du cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

- determiner en temps reel, notamment a la demande, de preference, 
25 continuellement, la duree de la periode refractaire electrique (ZRE) qui suit la 

derniere onde R dudit cycle, 

- et adresser sensiblement sans delai a la fin de ladite periode 
refractaire (ZRE), au moins une impulsion de stimulation. 

30 56. Procede selon la revendication 55, dans lequel on utilise des 

moyens (4) de determination de la duree de la periode refractaire electrique 
(ZRE) sensibles a la detection de celle des impulsions d'une salve qui a 
declenche un complexe R' et des moyens de determination de la zone 
refractaire mecanique maximale ZRMM, et I'on determine, dans ladite zone 

35 ZRMM, une zone ZCE posterieure a la zone refractaire electrique ZCE, et si 
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ladite zone ZCE est existante, on adresse au moins une impulsion de 
stimulation dans ladite zone ZCE. 

57. Precede selon Tune des revendications 55 et 56, y compris dans le 
5 cas ou, au lieu d'une salve, le dispositif genere une seule impulsion de 

stimulation, dans lequel on acquiert, par exemple, par un balayage d'une 
deuxieme impulsion, la duree sensiblement exacte de la zone refractaire, ce 
balayage etant mene par exemple durant les cycles cardiaques precedents 
ou le cycle en cours. 

10 

58. Precede selon I'une des revendications 55 et 56, dans lequel le 
debut de la salve d'impulsions de stimulation est choisi pour debuter, avant la 
fin estimee de la periode refractaire et la duree de cette salve et, par 
consequent, le nombre d'impulsions de stimulation est avantageusement tel 

15 qu'une impulsion de stimulation interviendra en tout cas tres vite apres la fin 
de ladite periode refractaire. 

59. Precede selon I'une des revendications 55 a 58, dans lequel on 
utilise des moyens pour avancer ou reculer la survenue de la salve par 

20 rapport a une estimation de la zone refractaire, et/ou modifier I'intervalle entre 
les impulsions a I'interieur de la salve, le dispositif presentant des moyens 
d'acquisition automatiques, notamment par obtention de I'ECG intracardiaque 
permettant de determiner, notamment par traitement du signal 
electrographique intracardiaque au niveau de Pelectrode detectante et/ou 

25 stimulante quelle est I'impulsion de stimulation dans la salve qui a declenche 
I'onde R', et done obtenir la zone refractaire electrique (ZRE), et, en 
consequence, eventuellement modifier la salve. 

60. Precede selon I'une des revendications 55 a 59, dans lequel on 
30 utilise des moyens sensibles aux ondes R spontanees ou stimulees et/ou a la 

determination des zones refractaires electriques et/ou mecaniques, 
notamment par balayage de toute la salve ou seulement a I'interieur de cette 
salve et/ou des moyens de determination instantanee des seuils d'excitabilite 
du cceur, par exemple en prevoyant des impulsions de stimulation d'intensite 
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variable, y compris infra-liminaires, pour permettre leur mesure a I'interieur 
d'une salve. 

61. Precede selon I'une des revendications 55 a 60, dans lequel on 
5 utilise des moyens de stimulation anti-tachycardique et des moyens sensibles 
aux extrasystoles pour stopper automatiquement la stimulation programmee 
en cas de survenue d'une instability hemodynamique trap grande ou 
d'arythmie electrique grave repondant a des criteres pre-selectionnees. 

10 62. Procede selon I'une des revendications 55 a 61, dans lequel on 

acquiert, en outre, des informations de I'hemodynamique cardiaque (5,6) 
mesurees avec precision. 

63. Procede selon la revendication 62, dans lequel on utilise un ou des 
15 capteurs intra-cardiaques de pression ou de tels capteurs disposes a 
proximite du coeur, et des capteurs pour la determination des variations de 
volume cardiaque, par exemple des capteurs d'impedance electrique, ou 
echographiques. 

20 64. Procede selon I'une des revendications 62 a 63, dans lequel on 

utilise, outre les moyens d'acquisition de rythme, les moyens de 
determination de duree de zone refractaire et les moyens d'envoi d'une 
impulsion ou d'une salve, des moyens (7,10) sensibles a I'acquisition precise 
de I'hemodynamique pour determiner les variations d'efficacite de 

25 I'hemodynamique, ces moyens etant susceptibles de commander I'envoi et 
eventuellement les parametres de I'impulsion ou de la salve, de preference, 
d'une facon proche de celle qui a produit I'hemodynamique, la plus favorable 
pour le patient a un moment donne. 

30 65. Procede selon la revendication 64, dans lequel lesdits moyens 

agissent sur des parametres tels que : un rythme ventriculaire programme 
et/ou un reglage automatique du debut ou de la fin ou de la duree de la salve 
ou le nombre ou les caracteristiques, notamment largeur, intensite, polarite, 
densite, intervalle des impulsions dans la salve, ou encore une localisation de 

35 I'envoi de la salve sur une ou entre differentes electrodes de stimulation. 
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66. Precede selon Tune des revendications 55 a 65, dans iequel on 
utilise des moyens pour reduire progressivement une salve a une seule 
impulsion, notamment en tatant periodiquement avec, au moins, une 
deuxieme impulsion qui se deplace progressivement en avant de I'impulsion 
stimulante pour automatiquement mesurer le debut de la zone non 
refractaire, de sorte que, quand I'impulsion exploratrice recule vers I'impulsion 
stimulante, cette impulsion elle-meme peut etre reculee, notamment 
periodiquement en cas d'instabilite du fonctionnement jusqu'a obtention du 
debut de baisse de la courbe precise pression/volume ventriculaire ou 
d'augmentation de la consommation d'oxygene ou de I'acidose sanguine (pH) 
ou de la secretion membranaire myocardique d'electrons, cette position 
pouvant correspondre au depassement de la fin de la zone refractaire 
mecanique a contraction active maximale (ZRMM). 

67. Precede selon I'une des revendications 55 a 66, dans Iequel on 
acquiert des parametres metaboliques, notamment de consommation 
d'oxygene et/ou de ses equivalents, tels que la mesure des densites 
d'electrons de membrane cellulaire myocardique, ou d'augmentation de corps 
cetoniques, acide lactique, etc. 

68. Precede selon I'une des revendications 55 a 67, dans leque! on 
utilise des moyens pour passer d'une stimulation pairee a une stimulation 
couplee, lesdits moyens etant sensibles aux moyens d'acquisition de 
I'electrocardiogramme et/ou de I'hemodynamique, et/ou du metabolisme 
myocardique. 

69. Precede selon I'une des revendications 55 a 68 permettant de 
traiter les arythmies et les extrasystoles isolees, dans Iequel on implante une 
pluralite d'electrodes disposees en differents emplacements du muscle 
cardiaque et, par des moyens d'acquisition sensibles aux signaux electriques 
apparaissant sur les electrodes on constate, a un stade precoce, la survenue 
locale d'une extrasystole electrique dans une zone myocardique, les moyens 
permettant d'adresser les impulsions de stimulation etant alors rendus 
sensibles a une telle constatation pour emettre instantanement dans une 
electrode proche ou dans une pluralite d'electrode, une impulsion ou une 
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salve de stimulation dont la propagation electrique dans le myocarde se dirige 
vers la zone myocardique atteinte par I'extrasystole, pour entrainer un 
complexe de fusion entre les depolarisations stimulees et extrasystolique qui 
bloque la propagation de I'extrasystole. 

70. Precede selon I'une des revendications 55 a 69 dans lequel, si on 
detecte rapidement une extrasystole, on diminue ou supprime, de preference 
temporairement, les phases diastoliques electrique (D), notamment soit en 
augmentant le rythme de stimulation dans un cceur sous controle electrique 
du dispositif, soit en prenant le controle pour adresser une impulsion de 
stimulation, au tout debut de la diastole electrique. 

71. Precede selon I'une des revendications 55 a 70 dans lequel en cas 
d'apparition d'une arythmie repondant a des criteres preselectionnes, on 
augmente le nombre et/ou I'intensite des impulsions de la salve pour 
renforcer I'effet de stabilisation sur les membranes celiulaires myocardiques, 
sous reserve de la constatation simultanee du maintien de la tolerance 
electrique et hemodynamique. 

72. Precede selon I'une des revendications 55 a 71 dans lequel on 
utilise des moyens permettant en cas d'arythmies repondant a des criteres de 
preselection, et de diminuer I'intensite des impulsions de la salve, le dispositif 
surveillant alors si I'arythmie se poursuit ou s'ameliore. 

73. Precede de stimulation cardiaque inotrope selon I'une des 
revendications 55 a 72, caracterise par les etapes suivantes : 

- on detecte les signaux electriques du cceur, y compris les 
extrasystoles precoces, a un niveau extracardiaque, de preference 
epicardique ou thoracique, ou intracavitaire a I'aide d'une pluralite 
d'electrodes de detection implantees dans differentes parties du cceur ou a 
sa proximite, 

- on determine si une extrasystole determinee est dangereuse, par 
exemple en etant precoce ou bien d'origine ventriculaire, 

- et on effectue instantanement I'envoi d'un train de stimulation au 
niveau d'au moins une electrode de stimulation. 
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74. Precede selon la revendication 73, dans lequel le dispositif 
comporte des electrodes de stimulation en differentes localisations intra ou 
juxta cardiaque et Ton stimule simultanement a partir de plusieurs ou de la 
totalite de ces electrodes pour provoquer des complexes QRS fusionnes 

5 bloquant les espaces myocardiques encore non refractaires avant I'arrivee de 
la propagation de I'extrasystole detectee. 

75. Procede selon I'une des revendications 73 et 74, dans lequel on 
precede a I'enregistrement sequentiel et a la memorisation des extrasystoles, 

10 notamment des extrasystoles considerees comme dangereuses et, en cas de 
repetition, on exerce une stimulation preventive, notamment par acceleration 
temporaire d'un rythme de base de la stimulation. 

76. Procede selon I'une des revendications 55 a 75, dans lequel on 
15 procede a une surveillance continue des seuils d'excitabilite du muscle 

cardiaque comprenant les etapes suivantes : 

- on procede a une stimulation inotrope par envoi d'un train 
d'impulsions de facon a ce qu'une impulsion du train survienne tres peu apres 
la fin de la periode refractaire du cceur, 

20 - on determine celle des impulsions du train d'impulsions qui entraine 

une stimulation, 

- pendant des cycles cardiaques suivants, on diminue progressivement 
ou brusquement I'energie de ['impulsion stimulante ainsi detectee jusqu'au 
niveau ou ladite impulsion du train devient inefficace, done infraliminaire, 

25 I'impulsion consecutive du train provoquant alors la stimulation, et on 
enregistre I'energie de I'impulsion infraliminaire, determinant ainsi une zone 
de seuil d'excitabilite. 



77. Procede selon la revendication 76, caracterise par les etapes 
30 suivantes : 

- on verifie que le seuil ou la zone de seuil d'excitabilite reste 
sensiblement stable, 

- et on diminue I'energie des impulsions de la salve a une valeur plus 
faible mais superieure au seuil d'excitabilite, en verifiant simultanement la 

35 persistance reguliere des complexes electrique stimules. 
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78. Precede selon l'une des revendications 76 et 77, dans lequel on 
diminue I'amplitude energetique des premieres impulsions d'une salve a un 
niveau inferieur au seuil d'excitabiiite, 

- on observe si cette diminution provoquant une stimulation infra- 
5 liminaire, diminue ou non le seuil d'excitabiiite myocardique, 

- et, si ce seuil se trouve diminue, on diminue I'intensite des impulsions 
suivantes de la salve, en verifiant simultanement la persistance reguliere des 
complexes stimules. 

10 79. Precede selon la revendication 78, comprenant les etapes 

suivantes : 

- on detecte I'amplitude energetique a laquelle Pimpulsion stimulante, 
ou le train de stimulation ou une partie du train, devient infra-liminaire et ne 
genere plus de stimulation observable, 

15 - puis on eleve instantanement I'amplitude energetique de I'impulsion 

devenue infra-liminaire ou de la partie du train d'impulsions devenu infra- 
liminaire lors des prochains cycles cardiaques. 

80. Precede selon la revendication 79, dans lequel on augmente 
20 I'amplitude energetique des impulsions progressivement pour determiner le 

nouveau seuil d'excitabiiite myocardique par rapport a la forme geometrique 
et a la localisation des electrodes. 

81. Precede selon l'une des revendications 55 a 80, dans lequel on 
25 adresse une impulsion ou une salve de stimulation a I'interieur de la zone 

(ZRMM) situee a I'interieur du plateau de la courbe de contraction du 
mecanogramme et pendant laquelle la contraction du myocarde est 
sensiblement maximale. 

30 82. Precede selon la revendication 81, dans lequel I'impulsion ou au 

moins une impulsion d'une salve de stimulation, tombe dans ladite zone 
ZRMM. 

83. Precede selon l'une des revendications 81 et 82, dans lequel on 
3 5 acquiert ladite zone (ZRMM), automatiquement. 
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84. Procede selon la revendication 83, dans lequel on mesure la 
pression intracavitaire par un capteur et on detecte et on choisit une zone de 
pression maximale dans le plateau systolique du mecanogramme cardiaque 
dans laquelle on provoque I'envoi d'une impulsion ou d'une salve de 

5 stimulation. 

85. Procede selon la revendication 83, dans lequel on mesure la 
pression intramyocardique locale pres d'une electrode de detection et de 
stimulation. 

10 

86. Procede selon la revendication 85, dans lequel on detecte la 
pression myocardique dans le septum intra-auriculaire et/ou 
intraventriculaire. 

15 87. Procede selon la revendication 83, dans lequel on mesure la 

variation de volume du coeur, ou d'une partie du cceur en detectant la zone 
ou ledit volume a atteint et maintient sa valeur minimale. 

88. Procede selon I'une des revendications 81 a 87, dans lequel on 
20 mesure la consommation du cceur en oxygene et Ton detecte la zone de 

contraction cardiaque maximale (ZRMM) par estimation en detectant lors d'un 
ou plusieurs cycles prealable, la position relative, dans le cycle et/ou dans le 
mecanogramme, de I'impulsion ou de Pimpulsion d'une salve ayant genere un 
renforcement post-extrasystolique (PESP) sans augmentation sensible de la 
25 consommation d'oxygene. 

89. Procede selon I'une des revendications 55 a 88, dans lequel : 

- on acquiert des informations relatives a Pelectrocardiogramme d'un 
patient, y compris le rythme cardiaque, 

30 - on acquiert des informations relatives a la performance 

hemodynamique du patient ; 

- et on utilise ces informations pour simuler I'effet d'une stimulation 
pairee ou couplee inotrope prolongee. 
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90. Precede selon la revendication 89, dans lequel, en outre, on 
compare lesdites informations acquises relatives a la performance 
hemodynamique du patient a I'effet simule sur ladite performance d'une 
stimulation pairee inotrope. 

5 

91. Precede selon I'une des revendications 89 et 90, dans lequel on 
precede a I'acquisition et la comparaison des informations cycle par cycle. 

92. Precede selon I'une des revendications 89 a 91, dans lequel on 
10 mesure au moins un des parametres suivants relatif a la contraction 

cardiaque : 

- pente (dp/dt) des phases de montee et/ou descente de la pression 
intracavitaire ou intramyocardique ; 

- duree du « plateau » de pression systolique, correspondant a 
15 rejection systolique ; 

- duree de la systole (contraction cardiaque) ; 

- duree de la diastole (phase de remplissage) ; 

- rapport entre les durees de diastole et de systole ; 

- qualite de la diastole, notamment depression de remplissage ou 
20 vitesse et amplitude des phases rapide et lente ; 

- couplage electromecanique (duree separant le debut d'un complexe 
QRS du debut de la systole mecanique qu'il provoque), 

- decalage entre la courbe de contraction intramyocardique locale et la 
courbe de contraction intracavitaire ventriculaire globale. 

25 

93. Precede selon I'une des revendications 89 a 92, dans lequel on 
compare des informations relatives a I'electrocardiogramme et a la 
performance hemodynamique d'une simulation de stimulation pairee ou 
couplee inotrope, avec des informations correspondantes acquises lors d'une 

30 stimulation inotrope reelle ulterieure identique ou similaire. 

94. Precede selon I'une des revendications 89 a 93, dans lequel on 
acquiert ou calcule un niveau de seuil de valeurs des informations de la 
performance hemodynamique simulee du patient, et en cas de depassement 
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du seuil, on declenche une stimulation reelle, pairee ou couplee inotrope 
identique ou similaire. 

95. Procede selon Tune des revendications 89 a 94, dans lequel on 
5 acquiert les informations relatives a I'electrocardiogramme du patient et, a la 

performance et hemodynamique du patient, a des rythmes differents, 
notamment croissant ou decroissant par paliers ou progressivement. 

96. Procede selon I'une quelconque des revendications 89 a 95, dans 
10 lequel on utilise des moyens sensibles auxdits moyens d'acquisition agences 

pour simuler les effets de plusieurs stimulations pairees ou coupiees 
inotropes a differents rythmes cardiaques. 

97. Procede selon I'une des revendications 89 a 96, dans lequel on 
15 effectue ladite comparaison pendant un nombre limits de cycles de la 

stimulation inotrope reelle et, en cas de constatation de I'absence d'un niveau 
satisfaisant de performance hemodynamique, on met fin a la stimulation 
inotrope en cours. 

20 98. Procede selon la revendication 97, dans lequel ledit nombre de 

cycles est de I'ordre d'une dizaine ou inferieur, notamment 1 , 2 ou 3 cycles. 

99. Procede selon I'une des revendications 97 et 98, dans lequel, en 
cas de constatation d'un accroissement de performance hemodynamique 

25 initial suffisant, on poursuit la stimulation inotrope et on detecte si 
I'augmentation de performance hemodynamique initial se maintient et/ou 
augmente encore progressivement pendant un nombre plus grand de cycles. 

100. Procede selon la revendication 99, dans lequel ledit nombre plus 
3 0 grand de cycles est d'au moins une centaine de cycles. 

101. Procede selon I'une des revendication 89 a 100, dans lequel on 
utilise, dans I'analyse les effets de medicaments a visee cardiovasculaire 
prealablement administres ou en cours d'administration. 

35 
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102. Precede selon I'une des revendications 89 a 101, dans lequel on 
souligne visuellement et/ou quantitativement, notamment par superposition 
des courbes, les differences entre les courbes de simulation et de stimulation. 

5 103. Precede selon I'une des revendication 55 a 102, dans lequel on 

acquiert le mecanogramme cardiaque, notamment jusqu'a I'apparition d'un 
cycle assez long pour obtenir une bonne contraction myocardique, et on 
envoie alors une impulsion ou une salve de stimulation a un instant situe a 
I'interieur du plateau de la courbe du mecanogramme (ZRMM), notamment 
10 un peu avant la fin de ia zone refractaire electrique (ZRE) apres quoi on 
stimuie immediatement apres la fin de la zone refractaire electrique qui va 
provoquer une nouvelle zone refractaire electrique. 

104. Precede selon I'une des revendications 55 a 103, dans lequel 
15 on a defini un premier seuil d'augmentation de ia performance 

hemodynamique globale/min et/ou par contraction cardiaque, notamment le 
debit cardiaque, ledit seuil etant egai a au moins 15% ou de preference de 25 
% de la performance avant traitement, et on ajuste les parametres de la 
stimulation jusqu'a I'obtention d'au moins ladite valeur de seuil. 

20 

105. Precede selon la revendication 104, caracterise en ce que, si 
I'on n'obtient pas I'augmentation selon ladite valeur de premier seuil au cours 
d'une periode de I'ordre de 1 a 10 contractions, on arrete le traitement. 

25 106. Precede de traitement d'une insuffisance cardiaque aigue ou 

severe dans lequel : 

- on acquiert automatiquement le rythme cardiaque, et notamment 
I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 
spontanees) d'un cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

30 - on determine, de preference, continuellement la duree de la periode 

refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R dudit cycle, 

- on adresse sensiblement sans delai, a Ia fin de la periode refractaire 
(ZRE), au moins une impulsion de stimulation et, de preference, une salve 
d'impulsions de stimulation, ia duree de la salve etant alors telle que, compte 

35 tenu de I'intervalle de repetition des impulsions dans la salve, une impulsion 
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de stimulation de la salve se trouve adressee au cceur sensiblement sans 
delai apres la fin de la periode refractaire, et 

- on precede a la repetition de ces etapes pendant une serie d'au 
moins trois contractions si I'on constate une premiere amelioration de la 
performance cardiaque, 

- et, en I'absence d'une amelioration, on arrete automatiquement le 
precede. 

107. Precede selon la revendication 106, dans lequel on compare la 
performance mecanique du coeur totale notamment son debit sanguin et/ou 
la variation de volume ventriculaire, d'une part, avant la mise en ceuvre des 
etapes du precede et, d'autre part, apres la mise en ceuvre des etapes du 
precede, et si ('augmentation de la performance du cceur est superieure a 
15 % on met a nouveau en ceuvre les etapes de precede ; 

108. Precede de reanimation cardiaque chez un patient souffrant 
d'une defaillance cardiaque severe ou critique dans lequel : 

- on acquiert automatiquement le rythme cardiaque, et notamment 
I'intervalle entre au moins les deux dernieres ondes R (provoquees ou 
spontanees) d'un cycle cardiaque qui vient de s'achever, 

- on determine, de preference, continuellement la duree de la periode 
refractaire electrique (ZRE) qui suit la derniere onde R dudit cycle, 

- on adresse sensiblement sans delai, a la fin de la periode refractaire 
(ZRE), au moins une impulsion de stimulation et, de preference, une salve 
d'impulsions de stimulation, la duree de la salve etant alors telle que, compte 
tenu de I'intervalle de repetition des impulsions dans la salve, une impulsion 
de stimulation de la salve se trouve adressee au cceur sensiblement sans 
delai apres la fin de la periode refractaire, et 

- on precede a la repetition de ces etapes au moins jusqu'a I'obtention 
d'une amelioration au moins progressive de la performance cardiaque 
detectable. 

109. Precede selon I'une des revendications 106 a 108, comprenant 
egalement les etapes du precede selon la revendication 56. 
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110. Precede de stimulation in vitro de cellules destinees a etre 
implantees dans le cceur, ledit procede comprenant les etapes suivantes : 

- obtenir et cultiver, in vitro, des cellules de regeneration, de 
preference sous forme de petits amas, ou de cultures confluentes, pour etre 

5 en contact entre elles ; 

- mettre ces cellules confluentes en contact de conduction electrique 
entre elles et eventuellement avec les cellules d'un tissu myocardique 
prealablement preleve et avec un dispositif de stimulation electrique, 

- adresser periodiquement des impulsions electriques auxdites cellules 
10 cultivees ; 

- detecter les reponses de depolarisation electrique des cellules et/ou 
potentiels de membrane, et/ou zones refractaires electriques. 

111. Procede selon la revendication 110, dans laquelle la stimulation 
15 est une stimulation electrique simple a un rythme, de preference, de 1'ordre 

d'un rythme cardiaque normal, suivie apres une periode initiale, d'une 
stimulation pairee ou couplee selon Tune des revendications 1 a 20, une fois 
que les amas ou groupes de cellules en culture sont synchronises pour 
manifester une periode refractaire electrique notamment une periode 
20 relativement proche de celle des cellules du cceur destine a recevoir les 
cellules. 

1 12. Procede selon I'une des revendications 1 10 et 1 1 1 , dans laquelle 
les cellules ont ete modifiees pour surexprimer la telomerase ou proteine 

25 Sir2. 

113. Procede de preparation de cellules vivantes, notamment 
vegetales, animates et humaines, susceptibles d'etre reimplantees a titre 
prophylactique ou therapeutique, dans leque) on realise le transport dans un 

30 ovocyte, de preference non feconde ou recemment feconde, de mammifere 
homologue ou heterologue, prealablement de preference completement ou 
partiellement vide de son noyau, d'un noyau d'une cellule dedifferenciee, de 
fagon a induire un stade de mitose dudit noyau transfere, en ce que I'on 
preleve ce noyau pendant la mitose et avant la fin de celle-ci, puis Ton 

35 introduit ce noyau partiellement dedifferencie en mitose a ce stade dans une 
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cellule, de preference apres en avoir retire une partie ou la totalite du ou de 
ses noyau(x), de facon a induire et a terminer sa division nucleaire de 
differenciation et former une souche cellulaire ou un tissu a un stade de 
differenciation moins avance que celui de ladite cellule differenciee. 

114. Precede selon Tune des revendications 110 a 113, caracterise 
en ce que Ton extrait le noyau transfere au stade de la metaphase de la 
premiere mitose. 

115. Precede selon Tune des revendications 110 a 113, caracterise 
en ce que Ton extrait le noyau transfere au stade de I'anaphase de la 
premiere mitose. 

116. Precede selon I'une des revendications 110 a 113, caracterise 
en ce que I'on retire le noyau transfere au stade de la prophase de la 
premiere mitose. 

117. Precede selon I'une des revendications 110 a 113, caracterise 
selon que Con retire le noyau transfere au stade de la telophase de la 
premiere mitose. 

118. Precede selon I'une des revendications 110 a 117, caracterise 
en ce que I'on transfere dans I'ovocyte, un noyau de cellule myocardique, 
musculaire ou autorythmique cardiaque, notamment cellules sinusaies, du 
centre de Tawara ou fibres du faisceau de His ou de Purkinje. 

119. Precede seion la revendication 118, caracterise en ce que I'on 
introduit le noyau preleve avant la fin de sa mitose intra-ovocytaire dans une 
cellule myocardique ou musculaire, de preference videe de son noyau ou 
d'une partie ou de la totalite de ses noyaux. 

120. Precede selon I'une des revendications 118 et 119, caracterise 
en ce que I'on soumet les cellules partiellement dedifferenciees obtenues, de 
preference apres ou pendant leur culture de multiplication cellulaire apres la 
formation d'un ensemble confluent, a une stimulation periodique electrique du 
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type stimulation cardiaque, notamment seion i'une des revendications 22 a 
24. 

121. Precede selon la revendication 120, caracterise en ce que I'on 
5 soumet lesdites cellules a une stimulation electrique couplee ou pairee dans 

laquelle cette impulsion sans aucun effet contractile est adressee peu apres 
la fin de la periode refractaire electrique des cellules en culture. 

122. Precede selon la revendication 120, caracterise en ce que I'on 
10 soumet lesdites cellules a une stimulation electrique selon des cycles 

comprenant une premiere impulsion de stimulation et, vers la fin de la periode 
refractaire, un train d'impulsions, de fagon que I'une au moins des impulsions 
du train tombe peu apres la fin de la periode refractaire electrique des cellules 
et durant leur zone refractaire mecanique de contraction maximale. 

15 

123. Precede selon les revendications 55 a 109, dans lequel, on 
precede, avant la mise en ceuvre des etapes du precede a une implantation 
de cellules myocardiques ou musculaires ou similaires dans le cceur, 
notamment de cellules obtenues par un precede selon I'une des 

2 0 revendications 1 00 a 1 1 2. 

124. Precede dans lequel on implante les cellules obtenues par le 
precede selon I'une des revendications 110 a 123 au niveau du myocarde 
auriculaire, notamment dans le cas d'un patient souffrant d'une fibrillation 

25 auriculaire. 

125. Precede selon I'une des revendications 113 a 117, dans lequel on 
transfere dans I'ovocyte des noyaux, ou parties, de cellules de follicules 
pileux et/ou de melanocytes permettant une regeneration de chevelure et/ou 

30 de sa coloration. 

126. Segment ou stent arteriel,. notamment a visee coronaire, aortique, 
carotide, renale ou femorale, comprenant une structure revetue ou colonisee 
par des cellules obtenues par le precede selon I'une des revendications 110 a 

35 122. 
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127. Segment ou stent arteriel physiologique constitue de cellules 
vivantes, auto-contractiles et elastiques, notamment autologues, cultivees 
selon I'une des revendications 110 a 122. 

128. Segment ou stent arteriel selon la revendication 126 ou 127, 
conforme a la faeon d'un stent arteriel agence pour etre introdult dans une 
lumiere arterielle. 



129. Segment ou stent selon la revendication 126 a 128, comprenant 
des moyens assurant une stimulation electrique de type arteriel, coordonnee 
avec la diastole ventriculaire, desdites cellules du segment. 

130. Segment ou stent selon I'une des revendications 126 a 129, 
comprenant au moins une electrode de stimulation et/ou de detection. 

131. Segment ou stent selon la revendication 130, dans laquelle 
I'electrode de stimulation et/ou de detection a ete introduite dans la culture 
cellulaire pour etre entouree par lesdites cellules vivantes. 

132. Segment ou stent selon I'une des revendications 126 a 131 
comprenant un capteur, notamment de mesure de saturation d'oxygene 
et/ou de parametres metaboliques, et un capteur electrocardiographique de 
detection ou stimulation. 



133. Segment ou stent selon I'une des revendications 126 a 132 
comprenant une pluralite d'electrodes agencees pour obtenir les variations de 
I'impedance electrique locale. 

134. Segment arteriel ou stent selon I'une des revendications 126 a 
133 presentant une structure, notamment en mailles expansibles supportant 
des couches cellulaires differentes, telles qu'endoartere, myoartere et 
periartere, ladite structure permettant une croissance spontanee avec 
elargissement progressif de sa lumiere et creation d'une vascularisation 
nourrissant notamment la partie myoarterielle. 
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135. Segment selon I'une des revendications 126 a 134, caracterise en 
ce que la structure est realisee en au moins I'un des materiaux suivants : 
PLGA, collagene, globine. 

5 136. Stent arteriel sans cellules vivantes possedant une structure 

radialement expansible, mais assez rigide pour maintenir la lumiere arterielle 
ouverte au molns en systole, eventuellement biodegradable ou retirable par 
catheter et susceptible de recevoir un stent physiologique selon I'une des 
revendications 126 a 135. 

10 

137. Bloc tissulaire destine a etre implante dans ou sur le cceur et 
comprenant un segment selon I'une des revendications 126 a 135, entoure 
de son bloc fonctionnel de tissu vasculo-myocardique peripherique pourvu 
d'arteres, d'arterioles et reseau capillaire et veineux, pouvant etre cousu ou 

15 ancre dans ou sur le myocarde du receveur. 

138. Pacemaker cardiaque biologique comprenant des cellules ou 
tissus autorythmiques cardiaques, partiellement dedifferenciees, selon I'une 
des revendications 110 a 122, de preference autologue, homologue, 

20 provenant de I'organisme receveur, et destine a etre implante dans le cceur 
ou une region defaillante du cceur. 
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